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El Cáncer de Cabeza y Cuello (CCyC) comprende los tumores que aparecen 
en las membranas de revestimiento de la vía aerodigestiva superior. Las neoplasias 
de cabeza y cuello son las sextas más frecuentes en todo el mundo. Se incluyen las 
neoplasias de senos paranasales, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, laringe, 
cavidad oral, labio y glándulas salivales1.  El tipo histológico más frecuente es el 
carcinoma escamoso, representando el 90% de los casos2.  
El carcinoma de lengua es el más frecuente de los localizados en la mucosa 
de la cavidad oral 3. Excluyendo el labio, supone entre el 25-40% de los carcinomas 
de la cavidad oral 4.  
En la lengua, la región más frecuentemente afectada es el borde lateral con 
un 47% de los casos, seguida del tercio anterior (20%) y del dorso lingual (4%)5. 
 Aproximadamente el 25% de los casos, aparece en el tercio posterior o la 
base de la lengua. Estas lesiones son más problemáticas ya que suelen tener un 
curso más silente y se localizan en una zona de difícil visualización en la exploración 
clínica. Es por ello que se diagnostican más tardíamente, en estadios más avanzados 
o con metástasis ganglionares lo que conlleva un peor pronóstico que las lesiones 
localizadas en los dos tercios anteriores6. 
Los tumores malignos linguales pueden alcanzar un gran tamaño antes de 
que aparezcan los síntomas, ya que la musculatura lingual no supone una barrera al 
crecimiento neoplásico. Los síntomas tardíos son el dolor, por afectación de los 
nervios lingual o glosofaríngeo y disfagia por implicación del nervio hipogloso o el 
volumen tumoral.5 
El carcinoma escamoso de lengua es más frecuente en varones, 
generalmente a partir de la sexta década, aunque se ha visto un aumento de 
incidencia en pacientes jóvenes, ya no por hábitos tóxicos, como el consumo de 
tabaco y / o  alcohol, sino por prácticas sexuales de riesgo y la infección por el virus 
del papiloma humano (VPH). 
  El carcinoma escamoso de mucosa oral presenta una tasa de mortalidad 
bastante significativa, así como de morbilidad, y a pesar de la gran cantidad de 
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avances logrados en el campo de la investigación oncológica y en el tratamiento, 
incluida la cirugía, las tasas de mortalidad siguen siendo muy parecidas en las 
últimas décadas. Por lo que es importante la búsqueda de factores con relevancia 
pronóstica con el fin de adaptar mejor el tratamiento individual de los pacientes con 
carcinoma escamoso de la mucosa oral 7. 
 A pesar de los progresos y mejoras en las técnicas quirúrgicas y médicas, la 
supervivencia a los 5 años para los pacientes con neoplasias en la cavidad oral sigue 
en torno al 50% en las cinco últimas décadas 8.  
El tratamiento quirúrgico de elección es la cirugía siempre que sea posible. 
La elección del tipo de cirugía dependerá del tamaño y localización del primario, y 
de la situación de los ganglios linfáticos cervicales 9.  En estadios avanzados se añade 
al tratamiento quirúrgico la radioterapia adyuvante o quimiorradioterapia, si el 
estado general del paciente lo permite.  
 
A.  EPIDEMIOLOGÍA DE LOS CARCINOMAS ESCAMOSOS DE LA 
MUCOSA ORAL 
 
La epidemiología del cáncer requiere una estrategia multidisciplinaria. La 
incorporación de marcadores biológicos en la investigación epidemiológica y la 
epidemiología genética es una muestra de ello.10 
1. INCIDENCIA 
 
 El carcinoma escamoso de la mucosa de la cavidad oral es el tumor 
maligno más frecuente en esta localización. Supone el sexto tipo de cáncer 
más frecuente en todo el mundo, con variaciones en su incidencia global.2 
 La lengua (141, ICD-9; C009, ICD-10) es la localización intraoral más 
frecuente de carcinoma escamoso de la cabeza y cuello en la mayoría de los 
países, sin embargo, su epidemiología global muestra una variación 
geográfica significativa. Las neoplasias de la mucosa lingual sigue siendo un 
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grave problema de salud en muchos países11, entre ellos India (tasas de 
incidencia varones hasta 6,5 por 100.000 por año) y partes de Europa (tasas 
de incidencia del sexo masculino en Francia hasta el 8,0 por 100.000 por 
año).  
 Cabe señalar que, al igual que con otras localizaciones de neoplasias 
orales, la mayoría de los datos basados en la población para las neoplasias 
de lengua proviene del mundo occidental con una escasez de datos fiables a 
partir de los llamados países en desarrollo.  
 Como ya hemos mencionado anteriormente, la lengua sigue siendo la 
localización intraoral más frecuente de asentamiento de las neoplasias 
orales, se estima entre un 25% y un 40%12, en todo el mundo con una 
morbilidad y mortalidad significativas. Si bien, la incidencia de carcinoma de 
lengua parece ser estable o decreciente en algunas regiones del mundo, en 
otras áreas que va en aumento, sobre todo entre los pacientes más jóvenes. 
13 
 Dentro de la mucosa lingual, el área más comúnmente afectada es el 
borde lateral (47%), en el tercio anterior aparece en un 20% de los casos, 
seguido del dorso con un 4% de frecuencia.5 
 En Europa, la incidencia de los cánceres de localización en 
mucosa oral y orofarínge ha sufrido una gran variación según el país y el 
sexo, en la última década. Por ejemplo, en varones, se ha experimentado un 
aumento de incidencia estandarizada por edad en Inglaterra, Gales y 
República Checa, mientras que en Irlanda, Francia, Noruega, Eslovenia y 
España ha disminuido. A principios de los años 80, numerosas publicaciones 
empezaron a documentar un aumento de incidencia y mortalidad del cáncer 
de la mucosa lingual en varones menores de 45 años. 14 
 La Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales (SEER) del Instituto 
Nacional del Cáncer (NCI) trabaja para proporcionar información sobre las 
estadísticas de cáncer, en un esfuerzo para reducir la carga del cáncer en los 
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EE.UU. SEER recopila datos sobre los casos de cáncer de diversos lugares y 
fuentes en los Estados Unidos. La recolección de datos se inició en 1973 con 
una cantidad limitada de registros y continúa expandiéndose para incluir aún 
más las áreas y los datos demográficos actuales. Según la SEER se estima que 
12.770 hombres y mujeres (9.040 hombres y 3.730 mujeres) serían 
diagnosticados y 2.050 hombres y mujeres morirían de cáncer de lengua en 
2012.  
En 2014 se estima que habrá 42.440 nuevos casos de neoplasias en 
mucosa de cavidad oral y faringe, lo que supone un 2.5% de todos los 
nuevos casos de cáncer. 15 
 España se encuentra en el puesto vigésimo primero de la Unión 
Europea en incidencia de cáncer de labio, cavidad oral y faringe en 2012 con 
una tasa ajustada por edad de 10.1 casos por cada 100.000 habitantes, 
según los datos recogidos por EUCAN, ECO, IARC, WHO.
 
 
Tabla 1: Estimación de los nuevos cánceres localizados en mucosa de cavidad oral y de las 
muertes producidas por éstos, para ambos sexos y razas en 2012. Fuente: Ref. 15 
 España presenta una incidencia ajustada por edad de 16.8 casos 
nuevos de cáncer de labio, cavidad oral y faringe por cada 100.000 
habitantes varones (Fig. 1). En las mujeres la incidencia estimada ajustada 
por edad es menor, 4.2 casos por cada 100.000 (Fig. 2). Es difícil encontrar 
datos epidemiológicos que hagan referencia sólo a la localización lingual, 
aunque como se observa en la Tabla 1, se presenta la estimación de casos 
nuevos de localización lingual para 2012 según la SEER.  
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Figura 1a: Incidencia estimada ajustada por edad por cada 100.000 varones en Europa del carcinoma 
de labio y mucosa oral en 2012. España: 7.38. Datos obtenidos de Ref. 16 
 
 
 
 
Figura 1b: Incidencia estimada ajustada por edad por cada 100.000 mujeres en Europa del carcinoma 
de labio y mucosa oral en 2012. España: 2.32. Datos obtenidos de Ref.16 
 
 Utilizando modelos estadísticos para el análisis, los índices de nuevos casos 
de cáncer de cavidad oral y faringe, han permanecido estables desde 2002 a 2011. 
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Los índices de mortalidad han descendido una media de 1.3% al año entre 2001 y 
2010 17.  
 
Figura 2: Estimación de nuevos casos de cáncer de labio y mucosa de cavidad oral en 2015. Datos 
obtenidos de Ref. 18 
 
 
Figura 3: Prevalencia estimada del cáncer de labio, cavidad oral y faringe para 1, 3 y 5 años en ambos 
sexos por cada 100.000 habitantes en Europa. España: 1 año: 13.83%; 3 años: 35.01%; 5 años: 
51.61%. Datos obtenidos de Ref. 18 
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a. Sexo 
  Es una enfermedad más frecuente en varones que en mujeres, se 
estima un ratio 1.5:1; posiblemente debido al mayor hábito tabáquico y consumo 
de alcohol entre los individuos de sexo masculino.  
b. Edad 
  Generalmente los pacientes que sufren un carcinoma escamoso de la 
mucosa lingual son de edad avanzada con un consumo importante de tabaco y/o 
alcohol y predominantemente varones. La incidencia de este tipo de carcinomas va 
en aumento a pesar de estar disminuyendo el hábito tabáquico a nivel global. 
Además, se ha visto una disminución de la edad de aparición de éstos tumores.  
 Desde 2005-2009, la edad media de diagnóstico para el cáncer de la lengua 
era de 61 años. La tasa de incidencia ajustada por edad fue de 3,1 por cada 100.000 
habitantes por año. Estas tasas se basan en los casos diagnosticados en el periodo 
2005-2009 de 18 áreas geográficas SEER.  
 Según datos obtenidos por la SEER 18 2007-2011, el cáncer oral y de faringe 
fue diagnosticado más frecuentemente en pacientes con edades comprendidas 
entre los 55 y 64 años (29.5% de todos los casos).  
 Según la estimación realizada por Globocan para el año 2015, 1378 varones 
menores de 65 años y 1675 varones mayores de 65 años desarrollarán un 
carcinoma de labio o mucosa oral. En cuanto a las mujeres, se estima que 394 con 
edades inferiores a 65 años y 889 mujeres con edad superior a los 65 años 
padecerán una neoplasia de labio o mucosa oral (Fig. 2). 
2. SUPERVIVENCIA 
 
 La supervivencia se puede calcular por distintos métodos dependiendo de 
los diferentes propósitos de estudio. La supervivencia relativa a 5 años, durante el 
periodo de 2002 a 2008 considerando 18 áreas geográficas SEER, fue de 60,5%. 
Agrupando los casos en función de  la raza y el sexo, ha sido de 63,2% en los 
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hombres de raza blanca, 61,5% en las mujeres de raza blanca, 29.9% en los hombres 
de raza negra, 38,7% en las mujeres de raza negra. 
 La supervivencia a 5 años de las neoplasias de mucosa oral y faringe en 
estadio localizado es del 82.7% de los casos, en los pacientes en los que hay 
diseminación a ganglios linfáticos regionales, desciende al 60.5% y cuando 
enfermedad con metástasis a distancia, es de un 37.3% de los casos 15 
3. MORTALIDAD 
 
 En el periodo 2005-2009, la edad promedio de muerte para el carcinoma de 
la lengua fue de 66 años de edad.  
Según datos de la SEER 18 2007-2011, la edad promedio de muerte por 
carcinoma de mucosa oral y faringe fue de 67 años, siendo el grupo de edad en el 
que fallecen más pacientes el de 55-64 años (25.1%) (Fig. 4). 
 
Figura 4: Porcentajes de muerte por cáncer de mucosa oral y faringe en Estados Unidos, 2006-2010. 
Datos obtenidos de Ref. 15 
 La tasa de mortalidad ajustada por edad fue de 0,6 por 100.000 hombres y 
mujeres por año. Estos índices se basan en los pacientes que fallecieron en el 
periodo 2005-2009 en los EE.UU. En el periodo 2006-2010, la tasa de mortalidad fue 
de 2.5 por cada 100.000 hombres y mujeres por año. 
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 En Estados Unidos, se estiman 8390 muertes por cáncer de la cavidad oral y 
faringe en 2014, lo que supone un 1.4% de todas las muertes producidas por 
cáncer, según datos de la SEER.  
Basándose en los datos de la SEER 18 2004-2010, el 62.7% de los pacientes 
con cáncer de la cavidad oral y faringe estarán vivos a los 5 años de haber sido 
diagnosticados. Entre ellos, se incluyen los pacientes que se han curado y los que 
siguen con enfermedad. 19
 
 
Figura 5a: Mortalidad estimada ajustada por edad por cada 100.000 varones en Europa del 
carcinoma de labio y mucosa oral en 2012. España: 1.90. Datos obtenidos de Ref. 16 
 
Figura 5b: Mortalidad estimada ajustada por edad por cada 100.000 mujeres en Europa del 
carcinoma de labio y mucosa oral en 2012. España: 0.57. Datos obtenidos de Ref. 16 
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Figura 5c: Estimación de la mortalidad por carcinoma de labio y mucosa oral en España para el 2015. 
Datos obtenidos de Ref. 18 
La estimación de las muertes que se producirán en el año 2015 en España, 
en pacientes con neoplasias de labio y mucosa oral, según los datos de incidencia y 
prevalencia en 2012 recogidos por Globocan, en varones alcanzarán los 811 
fallecidos por cada 100.000 y en mujeres, 369 fallecidas por cada 100.000 (Fig. 5c). 
Según los datos obtenidos por el Centro Nacional de Epidemiología el 
Instituto Carlos III 20, la tasa ajustada a la población europea de mortalidad en 
varones en 2012, para neoplasias de mucosa oral y faríngea en España fue de 6.33 
por cada 100.000 varones.  
En Málaga, la tasa se situó por debajo de la española con un 6.19/100.000. En 
cuanto a las mujeres, la tasa de mortalidad ajustada en 2012, fue de 1.39 por cada 
100.000 mujeres; siendo en Málaga ligeramente superior con un 1.49/100.000 
(fig.6).  
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Figura 6: Tasas de mortalidad ajustada a la población europea en 2012 para varones y mujeres con 
neoplasias de mucosa oral y faríngea. Datos obtenidos de Ref. 20 
 
4. FACTORES ETIOLÓGICOS 
 
a. Tabaco 
Desde el siglo XIX, se conoce la implicación del tabaco en el desarrollo del 
carcinoma oral. Ya en 1869, Garretson presentó un caso de un carcinoma yugal y de 
labio inferior en un importante fumador de pipa, como queda recogido en su libro 
“System of Oral Surgery”21. A través de los años el papel del tabaco en la etiología 
del cáncer oral ha sido bien documentado con estudios experimentales.  
Todas las formas de tabaco (cigarrillos, puros, pipa, esnifado y de mascar) son 
carcinógenas y pueden causar neoplasias a nivel de la mucosa del tracto 
respiratorio superior.  
El tabaco produce las nitrosaminas tales como: N- nitrosamina específica del tabaco 
(TSNA), N´-nitrosonornicotina (NNN) y 4(metilnitrosamino)-1-(3- piridil)-1-butanona 
(NNK) y radicales libres que bloquean a las enzimas antioxidantes 22.  
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El tabaco que no se fuma, sino que se mastica y mantiene en la boca, también 
tiene carcinógenos, algunos de ellos en grandes cantidades. Este tipo de tabaco 
tiene un proceso de elaboración que favorece la formación de las N- nitrosaminas. 
Durante el proceso de masticación del tabaco es probable que también se forme 
una cantidad adicional de N- nitrosaminas de origen endógeno en la cavidad oral. 
Está bien establecido el papel del tabaco en la carcinogénesis del carcinoma 
escamoso de mucosa oral, faringe y laringe. Los fumadores importantes tienen un 
riesgo entre 5 y 25 veces mayor de desarrollar una neoplasia de mucosa oral y 
ororfaringe que la población no fumadora 23. Al menos el 80% de los pacientes con 
cáncer oral son fumadores, y los que siguen fumando después del tratamiento 
tienen muchas más posibilidades de desarrollar una nueva neoplasia de cabeza y 
cuello.  
El riesgo de mortalidad por carcinoma oral es mayor en individuos fumadores 
que en no fumadores. Las estimaciones varían, pero la mayoría de los estudios 
aportan un índice de 5-6 fumadores / 1 no fumador.  
Además, el riesgo de muerte por carcinoma oral está directamente 
relacionado con el consumo de tabaco, cuantos más cigarrillos al día y cuantos más 
años haya fumado, mayor es el riesgo de desarrollar neoplasias. Estudios casos- 
control han determinado que un fumador tiene  siete veces más probabilidad de 
desarrollar un tumor maligno oral que un no fumador. 
Se han realizado numerosos estudios en exfumadores comprobando que el 
riesgo disminuye en los primeros años después de haber abandonado el hábito de 
fumar, con respecto a los que siguen fumando. Después de 3-5 años de haber 
dejado de fumar el riesgo de padecer cáncer oral disminuye aproximadamente un 
50%. 
Es importante recordar que las neoplasias orales se desarrollan por 
cocarcinogénesis, y que existen múltiples factores implicados24.  
 
b. Alcohol 
El consumo excesivo de alcohol, por si mismo, tiene un pequeño impacto 
sobre la prevalencia del cáncer oral, pero el alcohol es un poderoso promotor capaz 
de alterar las células mucosas y convertirlas en mucho más sensibles a la 
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transformación maligna por los carcinógenos del tabaco. El alcohol es un potente 
solvente que favorece y prolonga la exposición de las sustancias carcinogénicas del 
tabaco en la mucosa oral.  Incluso el alcohol de los enjuagues bucales se cree que 
tiene un papel en este proceso, sin embargo Elmore y Horwitz 25 concluyen en su 
estudio que no existen evidencias suficientes como para establecer una relación 
causal entre el cáncer oral y los enjuagues bucales.  
Estudios recientes sugieren que el alcohol solo puede aumentar el riesgo de 
carcinoma oral, posiblemente relacionado con un metabolito del alcohol, el 
acetaldehído, que altera la expresión del gen de los queratinocitos.5 
 
c. Infección por el virus del papiloma humano 
Existe una fuerte asociación con el desarrollo de cáncer orofaríngeo. El papel 
del virus del papiloma humano en el carcinoma escamoso de la mucosa de la 
cavidad oral está menos establecido y afecta a una minoría de casos, en  torno al 
5%. La infección por VPH está asociada a la práctica de sexo orogenital y a prácticas 
sexuales de alto riesgo con múltiples parejas simultáneamente. Como factores de 
riesgo para las neoplasias VPH positivas se consideran: la primera relación sexual a 
edad temprana, promiscuidad, historia de verrugas genitales en los varones y el 
número de parejas sexuales en las mujeres 26 .También puede producirse la 
infección por transmisión boca a boca entra parejas o miembros de la familia, 
autoinoculación y transmisión vertical durante el parto.  
 
d. Higiene oral deficitaria 
Parece tener efecto en acelerar el proceso de aparición de un cáncer oral por 
otra causa. Una mala salud dental se ha asociado históricamente con el cáncer oral 
pero la asociación se basa más en los casos individuales que en estudios 
controlados. Se ha estimado que en un 15-20% de todas las neoplasias malignas, los 
procesos inflamatorio-infecciosos juegan un importante papel 27 
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e. Prótesis mal adaptadas 
Los traumatismos constantes y prolongados en el tiempo, que provocan las 
prótesis dentales que no están correctamente adaptadas suponen un factor de 
riesgo para el desarrollo de tumores malignos en la mucosa de la cavidad oral.  
 
f. Inmunosupresión 
Está descrito el riesgo aumentado de padecer cáncer oral en pacientes 
inmunodeprimidos, como por ejemplo, en pacientes trasplantados de riñón o de 
hígado, en los que la inmunosupresión es iatrogénica, o en pacientes  VIH + (virus 
de inmunodeficiencia humano) con SIDA (síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida), aunque en estos casos no hay evidencia probada5. 
 
g. Predisposición genética 
Es posible que exista cierta susceptibilidad genética a la exposición de 
carcinógenos, ya que muchas personas están en contacto con ellos, como el tabaco 
y el alcohol, y es un pequeño porcentaje el que acaba desarrollando un tumor 
maligno. 
 
B.  RECUERDO ANATÓMICO DE LA LENGUA 
 
La lengua móvil está compuesta por musculatura intrínseca y extrínseca. 
a) Intrínseca: son cuatro músculos entremezclados (Fig. 7): 
1. Longitudinal superior: Origen: tejido conjuntivo submucoso en la 
parte posterior de la lengua y desde el tabique medio de la 
lengua. Inserción: las fibras musculares pasan hacia delante y 
oblicuamente al tejido submucoso conectivo y la mucosa en los 
bordes de la lengua, termina en el vértice de la lengua. 
2. Longitudinal inferior: Origen: raíz de la lengua (algunas fibras 
desde el hueso hioides). Inserción: punta de la lengua. 
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3. Transverso: Origen: tabique medio de la lengua. Inserción: tejido 
conjuntivo submucoso sobre los bordes laterales de la lengua. 
4. Vertical: Origen: tejido conjuntivo submucoso del dorso de la 
lengua. Inserción: tejido conjuntivo de las regiones más ventrales 
de la lengua. 
b) Extrínseca: Se originan desde inserciones óseas externas a la lengua y sus 
fibras distales se entremezclan  con la musculatura intrínseca (Fig. 8). 
1. Geniogloso: es el más largo. Son dos músculos separados por un 
paquete graso en la línea media que se insertan en los tubérculos 
geni de la cara lingual de la mandíbula. 
2. Estilogloso: se origina en la porción anterolateral de la apófisis 
estiloides y ligamento estilomandibular y se extiende hacia la 
porción lateral de la lengua pasando entre las carótidas externa e 
interna. 
3. Hiogloso: la inserción de origen es el cuerno del hueso hioides, se 
extiende superiormente hacia la porción lateral de la lengua y se 
entremezcla posteriormente con las fibras del estilogloso. 
4. Palatogloso: Sus fibras proceden del paladar blando y se insertan 
en el lateral de la lengua. Forma, junto con la mucosa 
suprayacente, el pilar amigdalino anterior o arco palatogloso 28 
La inervación motora procede del nervio hipogloso (XII par craneal), localizado 
entre el milohioideo y el hiogloso. El palatogloso recibe inervación del plexo 
faríngeo. Los dos tercios anteriores de la lengua transmiten la sensibilidad a través 
del nervio lingual, rama del nervio trigémino (V par craneal) (Fig. 9).2 
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Figura 7. Musculatura intrínseca de la lengua. Obtenido de Ref. 29 
 
Figura 8: Musculatura extrínseca de la lengua. Obtenido de Ref. 29 
El drenaje linfático de los dos tercios anteriores de la lengua se realiza principalmente a los 
grupos ganglionares submandibular y submental. El tercio posterior de la lengua y la base 
lingual drenan preferentemente a grupo ganglionar yugulodigástrico (Fig.10). 
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Figura 9: Inervación sensitiva de la lengua. Obtenido de Ref. 29 
 
Figura 10: Drenaje linfático de la lengua. Visión lateral. Obtenido de Ref. 29 
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C.  CLASIFICACIÓN DE LOS TUMORES DE LA MUCOSA ORAL 
 
1. TNM (American Joint Commitee On Cancer) 
 La primera edición se publicó en 1977. La última edición es del año 2010, en la 
que se incluyen algunas modificaciones con respecto a la 6ª edición del 2002. 
Estas modificaciones son el cambio de los términos  resecable e irresecable 
por moderadamente avanzado  y muy avanzado, respectivamente. 
El apartado T4 se ha dividido en:  
 T4a: enfermedad local moderadamente avanzada 
 T4b: enfermedad local muy avanzada 
De este modo, el estadio IV queda estratificado en:  
 IVA: enfermedad local/regional moderadamente avanzada 
 IVB: enfermedad local /regional muy avanzada 
 IVC: enfermedad metastásica a distancia30 
 
 
El apartado N no ha sufrido grandes cambios, excepto que se ha añadido el 
descriptor de la extensión extracapsular, como ECS positivo o ECS negativo. Este 
descriptor no modifica el estadiaje ganglionar. 
La descripción del tamaño tumoral, el estadio ganglionar y la presencia de 
metástasis a distancia junto con el estadio clínico según la clasificación TNM de la 
American Joint Commitee on Cancer (AJCC) en su 7ª edición de 2010 31  se detalla 
en la tabla 2: 
 
   
Tx No se puede valorar el tumor primario 
 No hay evidencia de tumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor de 2 cm o menor en su diámetro máximo 
T2 Tumor de más 2 cm y menor de 4 cm en su diámetro máximo 
T3 Tumor de más de 4 cm en su diámetro máximo 
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T4a Tumor que invade estructuras adyacentes ( cortical ósea, musculatura extrínseca de la lengua 
[geniogloso, hiogloso, palatogloso y estilogloso] seno maxilar, piel de la cara). (Enfermedad local 
moderadamente avanzada) 
T4b Tumor invade el espacio masticador, apófisis pterigoides o base craneal y/o engloba la arteria 
carótida interna. (Enfermedad local muy avanzada) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2: Descripción de los epígrafes T, N, M y estadificación clínica según la AJCC, edición 7ª, 
2010. Obtenido de Ref. 31 
Nx No se puede valorar la presencia de adenopatías 
No No hay adenopatías  
N1 Adenopatía única ipsilateral de 3 cm o menor en su dimensión máxima 
N2  
N2a Adenopatía única ipsilateral de más de 3 cm y menor de 6 cm en su dimensión 
máxima 
N2b Adenopatías múltiples ipsilaterales menores de 6 cm en su dimensión máxima 
N2c Adenopatías bilaterales o contralaterales menores de 6 cm de dimensión máxima 
N3 Adenopatía de más de 6 cm de dimensión máxima 
Mx No se puede valorar la presencia de metástasis a distancia 
Mo No hay metástasis a distancia 
M1 Hay metástasis a distancia 
Estadio 0 Tis No Mo 
Estadio I T1 No Mo 
Estadio II T2 No Mo 
Estadio III T3 No Mo 
 T1 N1 Mo 
 T2 N1 Mo 
 T3 N1 Mo 
Estadio IVA T4a No Mo 
 T4a N1 Mo 
 T1-4a N2 Mo 
Estadio IVB Cualquier T N3 Mo 
 T4b Cualquier N M0 
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1 
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Tumor residual: Se valora en el especimen quirúrgico el estado de los 
márgenes quirúrgicos (Tabla 3). 
Rx No se puede valorar la presencia de tumor residual 
R0 No hay tumor residual 
R1 Tumor residual microscópico 
R2 Tumor residual macroscópico 
 
Tabla 3: Clasificación según el estado de los márgenes quirúrgicos. Obtenido de Ref. 31 
Descriptores adicionales: para la identificación de casos especiales tanto 
clínicos como patológicos se añaden prefijos con las letras “m”, “r”, “y” y “a”. 
Aunque estos datos no modifican el estadiaje deben tener una consideración a 
parte (Tabla 4). 
m Indica la presencia de múltiples primarios en el mismo sitio. Se 
escribe entre paréntesis. pT(m)NM 
r Indica tumor recurrente, cuando se realiza el estadiaje después 
de un periodo libre de enfermedad (rTNM) 
y Indica los casos en los que se realiza el estadiaje durante o 
después del tratamiento inicial. Indica cómo  está el tumor en 
el momento actual que se realiza la exploración. No es una 
estimación de cómo era el tumor antes del tratamiento. cyTNM 
o pyTNM  
a Indica si el estadiaje se ha realizado en la autopsia 
 
Tabla 4: Descriptores adicionales de la clasificación TNM. Obtenido de Ref. 31 
En la clasificación TNM debe tenerse en cuenta que dependiendo del 
examinador el tamaño tumoral puede variar, al igual que en la exploración de las 
adenopatías cervicales. Además la división en estadios puede considerarse en 
ocasiones inespecífica ya que dentro del estadio IV, por ejemplo, se incluye un 
tumor T1 con una adenopatía N2 que podría considerarse un tratamiento curativo, 
y una lesión T4 con adenopatías N2b o N2c sin metástasis a distancia cuyas 
expectativas en cuanto al tratamiento no pueden considerarse curativas en ningún 
caso. Lo mismo ocurre en el estadio III. 
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Este sistema de clasificación se basa en parámetros de tamaño tumoral y 
presencia o ausencia de metástasis ganglionares y/o a distancia pero no tiene en 
cuenta factores pronósticos de gran importancia como son los dependientes del 
huésped (edad, sexo, resistencia a la diseminación tumoral), ni a factores 
histológicos tales como la invasión perineural y microvascular, o el espesor tumoral, 
que ha mostrado ser un parámetro importante en la predicción de presencia de 
adenopatías y en la supervivencia; ni los marcadores biológicos tumorales ( 
presencia de la expresión de p53, aneuploídias de ADN, etc.). La presencia de p53 
parece estar en relación con las recidivas, la afectación ganglionar y el pronóstico 
desfavorable. Los tumores aneuploides tienen peor pronóstico que los diploides. 
La clasificación TNM no tiene en cuenta si las adenopatías están fijas o no. Para 
algunos autores, éste es un término ambiguo y no debe tenerse en cuenta, siendo 
más importante el tamaño de los ganglios afectados, aunque no se considere un 
factor crítico en la supervivencia a pesar de estar claro que el pronóstico empeora 
ostensiblemente de un cuello N1 a uno N3.  
2. Grado histopatológico 
 
 El tipo histológico predominante en la cavidad oral es el carcinoma escamoso, 
incluyendo los tumores de glándulas salivares. Se recomienda la gradación 
histológica de Broders32. Aunque el grado tumoral no se incluye en la estadificación, 
se debe tener en cuenta (Tabla 5). 
Gx No se puede valorar el grado histológico 
G1 Bien diferenciado 
G2 Moderadamente diferenciado 
G3 Pobremente diferenciado  
G4 Indiferenciado 
 
Tabla 5: Clasificación según el grado histopatológico. Datos obtenidos de Ref. 32 
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D.  CARCINOGÉNESIS DEL CARCINOMA ESCAMOSO 
  
1. Papel de la infección por VPH 
 
La lengua puede ser el primer sitio de exposición a los microorganismos 
virales de la vía aerodigestiva y el cáncer de lengua podría ser susceptible a la 
exposición al virus del papiloma humano, directa o indirectamente. La prevalencia 
del VPH en el cáncer de lengua es muy variable, oscilando desde el 0% al 100% en la 
literatura. En el estudio de Lee et al 33la prevalencia del VPH en el carcinoma de 
lengua en estadios iniciales fue del 36% y el VPH-16 fue el serotipo más frecuente 
encontrado.  
El VPH es estrictamente epiteliotropo. Es un virus de doble cadena de ADN 
circular. Hay más de 100 subtipos de VPH, dentro de los cuales se han designado de 
alto grado los subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 y 73; el resto 
son de bajo grado. 14 
Datos recientes revelan un aumento en la incidencia de los tumores 
relacionados con el VPH en la región de cabeza y cuello en las últimas cuatro 
décadas, al tiempo que disminuye la incidencia de los tumores relacionados con los 
factores de riesgo clásicos, tabaco y alcohol. 
Muchos estudios indican que la infección de la cavidad oral y la faringe por 
VPH es una enfermedad de transmisión sexual. Se ha demostrado una fuerte 
asociación entre el comportamiento sexual y el riesgo de cáncer orofaríngeo 34. 
La implicación del VPH en la carcinogénesis de los tumores de cabeza y cuello 
fue sugerida por primera vez en 1983 por Syrjanen 35.  
El virus posee dos oncogenes: E6 y E7, cuya expresión inactiva a la p53 y a 
retinoblastoma (pRB) respectivamente. Esto produce una desregulación del ciclo 
celular en las células infectadas.36 
El gen p53 juega un papel importante con gen supresor de tumores 
deteniendo el ciclo celular al principio, en la fase G1. De este modo permite la 
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reparación del ADN (ácido desoxirribonucleico) o la muerte celular por apoptosis de 
las células dañadas.  
El p53 es el gen supresor de tumores más importante, porque su producto, la 
proteína p53, mantiene la estabilidad del genoma por transactivación de genes 
implicados en la detención del crecimiento, reparación del ADN y apoptosis. Si el 
ADN está dañado, la p53 detiene el ciclo celular a través de inhibidores de las ciclin 
kinasas hasta que se repare. Si el daño es muy severo, la p53 previene la 
acumulación de errores induciendo la apoptosis. Las células tumorales con una p53 
alterada no detienen el ciclo celular en G1 ni sufren apoptosis 33. 
El virus del papiloma humano (VPH), una vez integrado en el genoma del 
huésped, a través de la expresión de las oncoproteínas virales E6 y E7, induce una 
transformación celular y una desregulación del ciclo celular por inactivación de la 
p53 y de la proteína del retinoblastoma (Rb), que produce la inmortalidad de las 
células38. 
La oncoproteína viral E7 se une y desestabiliza a la proteína del Rb (supresora 
tumoral), promoviendo la progresión del ciclo celular. Esta inactivación funcional de 
la proteína Rb tiene como resultado recíproco la sobreexpresión del producto del 
gen supresor tumoral p16 (también llamado CDKN2A), la proteína p16INK4A.  
La p16INK4A regula la actividad de los complejos Ciclin D- CDK4/6. Cuando 
dichos complejos no son inactivados por p16INK4A, esas ciclinas fosforilan a Rb, 
resultando la liberación de la transcripción del factor E2F, el cual inicia la progresión 
del ciclo celular.   
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Figura 11: Esquema del mecanismo de acción de la p16 en el ciclo celular. Obtenido 
de Ref. 39                  
La unión del complejo Rb- E2F actúa como un regulador negativo,  inhibiendo 
la transcripción de varios genes, entre ellos CDKN2A o p16.  
La inactivación funcional de Rb por E7 resulta por lo tanto en la liberación del 
gen p16INK4A de su inhibición transcripcional. Así, los tumores VPH positivos se 
caracterizan por una elevada expresión de p16INK4A 40. 
El ciclo celular está regulado por complejos de ciclinas y kinasas dependientes 
de ciclinas (CDKs). Además existen importantes inhibidores de estos complejos.  
Para permitir que el ciclo celular progrese, las células deben pasar el punto de 
restricción G1, que está regulado por la familia de las proteínas del retinoblastoma: 
Rb,  RbL1 y RbL2. 
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Figura 12: Diagrama de la transformación maligna de los queratinocitos causada por las 
oncoproteínas E6 y E7. A) ubiquitinización y degradación de Rb por E7 y49 por el complejo cullin 2, B 
y C) Interacción entre E7-p27 y p21 conduciendo a la inhibición de la detención del ciclo celular y 
contribuyendo a la carcinogénesis. D)Ubiquitinización por E6 y el complejo E6AP de p53, 
conduciendo a su degradación.E) Expresión elevada de p16 por el mecanismo de retroalimentación 
debido a la ausencia de pRb. F) Degradación de NFX1, represor transcripcional de hTERT, por su 
asociación con E6, resultando en la activación de hTERT y la consecuente inmortalización celular. 
Obtenido de Ref.41 
 
a. Implicaciones clínicas del VPH 
Los cánceres que afectan a la mucosa de la cavidad oral suponen entre el 2-
3% de todos los tumores malignos. Los localizados en la mucosa de la lengua móvil 
son los más frecuentes dentro de la cavidad oral. Los factores causantes más 
habituales son el consumo de tabaco y alcohol, pero la infección por el virus del 
papiloma humano (VPH) puede considerarse como un factor oncogénico en el 
carcinoma escamoso de cabeza y cuello42. 
A la luz del cambio en la epidemiología del cáncer de cabeza y cuello, los 
tumores VPH positivos, son actualmente considerados como una entidad clínica 
independiente. Además de tener un perfil demográfico distinto, tienen una 
apariencia microscópica específica. Este perfil morfológico tiene implicaciones para 
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el diagnóstico de los tumores VPH positivos y la determinación del status tumoral. 
El significado del status en la práctica clínica es su implicación pronóstica 43. 
La infección por subtipos de alto riesgo de VPH es considerada actualmente 
como uno de los posibles factores etiológicos junto con el consumo de tabaco y 
alcohol, dentro de la etiología multifactorial de los tumores de cabeza y cuello. 
Estudios recientes han demostrado la existencia de un efecto sinérgico entre el VPH 
y el consumo de alcohol. Entre bebedores importantes con infección por VPH, el 
riesgo de padecer cáncer de cabeza y cuello está aumentado de forma 
estadísticamente significativa con respecto a bebedores con cáncer VPH negativos. 
El alcohol podría modificar biológicamente la mucosa, haciéndola más 
permeable a la infección por el virus o puede influir en la respuesta inmune  al 
VPH44. 
Kozomara presenta una incidencia de tumores VPH positivos del 64% en una 
serie de 50 pacientes con tumores localizados en lengua y suelo de boca. En la 
literatura la incidencia varía entre el 0% y el 100%. 45 
b. Implicaciones terapéuticas del VPH 
La significación pronóstica de la infección por VPH se presenta como más 
favorable en aquellos pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello VPH 
positivos.  
 Desde el punto de vista biológico es difícil de explicar porque presentan un 
mejor pronóstico los tumores con infección por VPH, ya que éste produce la 
alteración de la función de Rb y p53, lo cual favorece la progresión tumoral. Una 
explicación factible sería la mayor sensibilidad a radioterapia debido a que la 
actuación del VPH sobre los oncogenes produce inestabilidad del genoma y por lo 
tanto, mayor sensibilidad a la radioterapia 45. 
El carcinoma escamoso de la mucosa de la cavidad oral aparece por la 
acumulación de lesiones moleculares en dos tipos de oncogenes 
fundamentalmente:  
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1) Genes supresores de tumores: cuando son inactivados promueven el 
desarrollo tumoral 
2) Oncogenes: cuando son activados promueven el desarrollo tumoral 
La mayoría de los oncogenes activados inician el crecimiento celular, pero los 
genes supresores de tumores inactivados, pierden el control sobre el ciclo celular46. 
2. Papel de la p16  
 
El inhibidor 2A de quinasa dependiente de ciclina, también denominado 
 p16 o CDKN2A es una proteína supresora de tumores codificada en humanos por 
el gen CDKN2A. La p16 se requiere para la regulación del ciclo celular y se encuentra 
aumentada a través de un mecanismo de bucle de retroalimentación negativa 
después de la inactivación de la proteína del retinoblastoma por la E7 del VPH47. 
La inmunohistoquímica de la p16 ha sido descrita como un marcador 
potencial para la presencia de displasia en la mucosa de la cavidad oral48. Hay 
estudios en los que aparece una correlación positiva entre la expresión de p16 y la 
displasia oral mientras que otros estudios muestran una reducción de la expresión 
de p16 a medida que aumenta el grado de displasia 49. 
En un trabajo de Montebuglioni et al 50 observan que la mayoría de las 
neoplasias de la mucosa oral que expresan p16 están precedidas por lesiones orales 
con tinción positiva para p16 presente muchos años antes. Los valores predictivos 
positivos y negativos elevados de la expresión de p16 hacen suponer que en un alto 
porcentaje, los tumores p16 positivos se desarrollan sobre lesiones orales p16 
positivas y viceversa. 
La sobreexpresión de p16INK4A puede ser independiente de la infección por 
VPH. Posiblemente sea debido a un mecanismo de infección por un agente 
desconocido aún. En un estudio realizado por Harris et al con 25 pacientes menores 
de 40 años con carcinoma escamoso de lengua, encuentran una correlación 
importante entre la sobreexpresión de p16INK4A y un mejor pronóstico, por lo que se 
podría considerar un marcador pronóstico independiente de la infección por VPH en 
el carcinoma escamoso de cabeza y cuello51. 
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Las alteraciones del gen supresor de tumores p16 han sido ampliamente 
descritas en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, con una prevalencia entre el 
25 y el 83%. Estas alteraciones pueden ser por delecciones o por metilaciones.  
La mutación es un mecanismo menos frecuente de inactivación en el cáncer 
de cabeza y cuello 52. 
En un estudio realizado en 24 pacientes con carcinoma escamoso en distintas 
localizaciones, la metilación del gen p16 ocurrió exclusivamente en los  localizados 
en los dos tercios anteriores de la lengua y en un 17% de los casos. En ellos no se 
detectó sobreexpresión de la proteína p1651. 
Muchos estudios han demostrado la correlación entre la expresión de p16 y 
mejor supervivencia, particularmente en carcinomas escamosos localizados en 
orofaringe y sobre todo tratados sin cirugía. Menos conocida es la capacidad de 
este biomarcador para predecir el pronóstico en pacientes con carcinoma 
orofaringeo tratado con cirugía. La capacidad para determinar la supervivencia en 
pacientes con carcinoma escamoso de la mucosa de la cavidad oral tiene que ser 
aún investigado 53. 
  
Figura 13: Mecanismo de sobreexpresión de la p16
INK4A
 en células precancerosas y células 
cancerosas. Obtenido de Ref. 54 
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Figura 14: Estado de positividad de la p16. a) Ausencia de tinción; b) Tinción leve; c) Tinción difusa; 
d) Tinción fuerte. Obtenido de la Ref: 55 
 
2. Teoría de las stem cell tumorales 
 
 A diferencia del  modelo anárquico de la carcinogénesis, la teoría de las 
células madre defiende una organización jerarquizada con células madre tumorales 
capaces de reproducir todos los componentes del tumor original. Los  carcinomas 
escamosoes de cabeza y cuello contienen una subpoblación de células con 
capacidad autorrenovadora que da lugar  a células diferenciadas  que constituyen el 
volumen tumoral. Tienen un fenotipo distinto que las hace más resistentes a 
radioterapia y quimioterapia que las células tumorales normales. Se las distingue 
por la expresión en superficie de CD44 y CD24 56. 
El microhábitat dónde residen las células madre se denomina nicho. En el 
carcinoma  escamoso de cabeza y cuello, la mayoría de las células madre se 
localizan en un radio de 100 micrometros de un vaso sanguíneo, lo que sugiere la 
existencia de un nicho perivascular 57. 
La transición epitelial – mesenquimal (EMT, del inglés epithelial – 
mesenchymal transition) es un proceso que permite a una célula  epitelial polarizada 
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asumir un fenotipo mesenquimal que se caracteriza por un incremento de la 
motilidad y capacidad de invasión. Un paso crítico en la EMT es la pérdida de 
polaridad celular28. Los tumores que sufren EMT adquieren resistencia a la 
quimioterapia. A través de la EMT,  las células madre tumorales se harían invasivas 
y adquirirían características que las permitirían metastatizar los ganglios linfáticos a 
través de los vasos linfáticos y sitios a distancia, como por ejemplo, los pulmones, a 
través de los vasos sanguíneos.  
De acuerdo con este modelo hipotético, los pacientes con carcinoma 
escamoso de cabeza y cuello se podrán beneficiar de tratamientos dirigidos a inhibir 
la EMT o estrategias terapéuticas que tengan como diana a las células madre 
tumorales58. 
 
3. Fenómeno de cancerización de campo 
 
Este término fue acuñado por primera vez en 1953 por Slaughter et al. 56 
cuando vieron la presencia de cambios histológicos en el epitelio alrededor del 
tumor en todos los pacientes estudiados y que el 11% presentaba más de un área 
de malignidad independiente. En la cavidad oral, la totalidad de la mucosa está 
expuesta a los carcinógenos, por lo tanto es más susceptible de sufrir cambios que 
desemboquen en una transformación maligna en diferentes localizaciones a la vez o 
a lo largo del tiempo. Este fenómeno se ha utilizado para explicar la presencia de 
segundos primarios y las recidivas locales. La incidencia de segundos primarios 
oscila entre un 10-35% dependiendo de la localización del tumor primario y la edad 
del paciente 59. 
Según de Vries et al60, la incidencia de segundos primarios oscila según la 
localización entre un 17-30%, incluyendo sincrónicos y metacrónicos (en menos o 
más de 6 meses del tumor primario, respectivamente). En al menos un cuarto de los 
pacientes con tumores de la mucosa oral y orofaríngea, se han detectado áreas 
genéticamente alteradas que han permanecido en el paciente tras el tratamiento 
quirúrgico del tumor primario61. 
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E. CLASIFICACIÓN DE LOS FACTORES PRONÓSTICOS 
 
1. Factores pronósticos cronosensibles 
 
a. Estadio TNM  
El tamaño tumoral (T), la presencia de ganglios linfáticos infiltrados por el 
tumor (N) y la presencia de metástasis a distancia (M)  constituyen desde hace 
mucho tiempo la base para determinar el tipo de tratamiento en el carcinoma 
escamoso de la lengua y sigue siendo la herramienta fundamental para predecir el 
desarrollo de la enfermedad. Parece ser de mayor utilidad en estadios avanzados, 
ya que en los estadios iniciales la presencia de metástasis ocultas es la mayor 
desventaja 12. A pesar de los avances en pruebas diagnósticas de imagen tales como 
la resonancia magnética, tomografía computerizada, tomografía por emisión de 
positrones y ecografía, un 25% de las micrometástasis permanecen sin detectarse. 
La presencia de ganglios linfáticos es el factor pronóstico independiente más 
importante en el carcinoma de cabeza y cuello. La afectación de los ganglios 
linfáticos está asociada con una disminución del 50% en la supervivencia a 5 años. 
La clasificación TNM no proporciona ninguna información sobre las 
características biológicas de un tumor, por lo tanto no puede predecir el 
comportamiento agresivo del mismo 32. 
b. Edad  
La edad avanzada se ha relacionado con un peor pronóstico en pacientes con 
carcinoma de cabeza y cuello. En los pacientes jóvenes, algunos autores sugieren 
que son neoplasias más anaplásicos y tienen un peor pronóstico. La edad influye 
negativamente en el pronóstico de los tumores de lengua en cinco formas62:  
 La proporción de pacientes que pueden ser tratados disminuye con la 
edad. 
 La tasa de muerte por segundos primarios aumenta con la edad. 
 La tasa de muerte por patología intercurrente aumenta con la edad. 
 El estadio de presentación puede cambiar por la edad. 
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 Podría haber algún factor biológico vinculado a la edad que influyese en 
la tasa de crecimiento tumoral. 
 
c. Demora en el tratamiento 
Teniendo en cuenta que los cánceres de la mucosa oral constituyen 
aproximadamente el 2% de todos los cánceres del organismo, no es de extrañar que 
la concienciación en la población sea limitada. La demora en el tratamiento puede 
deberse a varios factores: 
 Retraso en la demanda de asistencia médica: la mayoría de los pacientes 
no considera la posibilidad de padecer un cáncer cuando tienen una 
lesión dolorosa en la lengua, sobre todo los pacientes jóvenes. Otros 
motivos por los que suelen retrasar la consulta son: el nivel sociocultural 
bajo, consumo de alcohol y tabaco en exceso y que  no suelen tener un 
seguimiento regular por el odontólogo63. Además en nuestro país no 
existen campañas informativas de prevención focalizadas 
específicamente en el cáncer de la mucosa oral en relación con el 
consumo de tabaco y alcohol.  
 Retraso en el diagnóstico: el primer escollo para el diagnóstico precoz es a 
nivel de atención primaria ya sea por parte del médico de cabecera o del 
odontólogo que no están familiarizados con las manifestaciones clínicas 
del cáncer oral por su relativa oca frecuencia. Otro motivo es la demora 
en el resultado de las pruebas diagnósticas como la biopsia, la resonancia 
magnética y/o la tomografía computadorizada. El tiempo estándar ideal 
desde la primera visita hasta el diagnóstico final se considera en unos 30 
días 63. 
 Retraso en acceder al tratamiento: El caso de las listas de espera para la 
cirugía o para la radioterapia pueden ser un problema.  
 
Algunos autores describen una progresión en el estadio tumoral  en el 16% de 
los pacientes tras una demora de cuatro semanas en el inicio de la radioterapia 64. 
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2. Factores pronósticos cronoinsensibles 
 
a. Factores sociodemográficos: sexo, raza, hábitos tóxicos (consumo de 
tabaco y/o alcohol), status social  
El nivel socioeconómico bajo está relacionado con un riesgo aumentado de 
padecer un cáncer de la mucosa oral. Un reciente metaanálisis, ha mostrado que el 
nivel socioeconómico bajo está asociado a un riesgo mayor de padecer una 
neoplasia de mucosa oral, que las personas de nivel socioeconómico alto 22. 
La raza influye de forma indirecta en la prevalencia del carcinoma escamoso 
de la mucosa oral, debido a las costumbres sociales y culturales. Del mismo modo, 
influye sobre el índice de mortalidad, como consecuencia de las diferencias 
socioeconómicas 65.  
b. Grado de diferenciación del tumor  
La diferenciación se basa en el porcentaje de células queratinizadas según la 
clasificación de Broders 66. De este modo los carcinomas escamosos se clasifican en 
tres grupos:  
 Bien diferenciados: más del 75% de las células queratinizadas 
 Moderadamente diferenciados: entre el 25-75% de las células 
queratinizadas 
 Pobremente diferenciados: menos del 25% de las células queratinizadas 
Kurokawa et al67 afirman que el grado histológico del frente de invasión 
profundo del tumor (IFG) es un factor pronóstico independiente en cuanto a la 
supervivencia libre de enfermedad. Para determinar el grado de diferenciación del 
frente de invasión profundo del tumor tienen en cuenta  el grado de 
queratinización, el polimorfismo nuclear, el patrón de invasión y la respuesta del 
huésped (grado de infiltración leucocitaria), puntuando entre 1 y 4, según se 
muestra en la tabla 6:  
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PUNTUACIÓN 
HALLAZGOS 
MORFOLÓGICOS 
1 2 3 4 
Queratinización >50% de las 
células 
20-50% de las 
células 
5-20% de las 
células 
0-5% de las 
células 
Pleomorfismo 
nuclear 
>75% células 
maduras 
50-70% células 
maduras 
25-50% células 
maduras 
0-25% células 
maduras 
Patrón de 
invasión 
Bien definidos 
los bordes de 
infiltración 
Infiltrante, 
cordones 
sólidos, bandas 
y /o hebras 
Pequeños 
grupos o 
cordones de 
células 
infiltrantes  
Marcada y 
amplia 
disociación 
celular en 
pequeños 
grupos y/o 
células sueltas 
Respuesta 
huésped 
Marcada Moderada Leve Ninguna 
 
Tabla 6: Grado de diferenciación del frente de invasión profundo del tumor. 
Obtenida de Ref. 67 
 
En su trabajo, concluyen que un espesor tumoral mayor o igual a 4 mm, un 
IFG mayor o igual a 8 y metástasis cervicales disminuyen la supervivencia libre de 
enfermedad y que un IFG mayor o igual a 11 es un eficaz valor predictivo de 
metástasis ganglionares cervicales en el carcinoma de lengua.67 
c. Estado de los márgenes quirúrgicos  
La presencia de tumor en el margen de resección, aumenta la posibilidad de 
recidiva local y tiene un impacto negativo sobre la supervivencia. No existe una 
definición estándar de margen próximo, pero se acepta ampliamente la presencia 
de tumor a 5 milímetros del borde quirúrgico de exéresis. La proximidad de tumor 
al margen quirúrgico debe considerarse de forma separada en cuanto al valor 
pronóstico ya que si repercute en la incidencia de recidivas locales pero no afecta a 
la supervivencia global. Generalmente se presta más atención a los márgenes 
mucosos sin embargo, la mayoría de las recurrencias implican al margen profundo 
de resección68.  
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El margen óptimo de resección no debe comprometer el control local por una 
resección inadecuada o causar una morbilidad funcional innecesaria por una 
resección excesiva 69. 
En un estudio reciente se observa diferencia significativa en cuanto a 
supervivencia cuando el margen quirúrgico es superior a 3 mm 70. 
d. Espesor tumoral  
El carcinoma de lengua tiene una elevada incidencia de metástasis cervicales 
incluso en estadios iniciales. El espesor tumoral es un pronosticador de las 
metástasis cervicales y de un peor pronóstico. La discrepancia está en el espesor 
crítico de corte, que varía de 2mm a 10mm en las distintas series. Esto se explica 
porque:  
 Se utilizan diferentes definiciones:   
 Espesor tumoral: distancia desde el nivel más profundo de invasión 
hasta la superficie del tumor 
 Profundidad de infiltración tumoral: medida desde el nivel más 
profundo de invasión hasta la superficie mucosa reconstruida.  
 
 Se estudian grupos pequeños o se incluyen diferentes localizaciones 
 Los análisis se hacen en base a medidas categóricas en vez de continuas o 
los puntos de corte se eligen de forma subjetiva 71. 
 
         
Figura 15: Medición del espesor según el tipo de lesión. Obtenido de Ref. 71 
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Se ha postulado que la relación entre el espesor tumoral y la presencia de 
metástasis ganglionares se pueda deber a que los vasos linfáticos tienen mayor 
calibre en los tejidos más profundos del tumor, lo que favorecería la formación de 
émbolos tumorales 72, 73.  
Se han descrito cambios en el pronóstico del carcinoma escamosos de mucosa 
lingual y suelo de boca según el espesor, que varía de unos estudios, a otros entre 
1.5 y 10mm 5. Algunos trabajos proponen como punto de corte los 4 mm de 
espesor, por encima de los cuales, entre un 38-70% de los pacientes tendría 
diseminación oculta a los ganglios cervicales 72, 74. O- charoenrat et al 75, en su serie 
de 50 pacientes con carcinoma escamoso de mucosa lingual en estadios localizados 
(I/II), el 40% presentaba metástasis ocultas, y observa una relación significativa 
entre la presencia metástasis cervicales y un espesor superior a los 5 mm. 
González-Moles et al concluyen en una análisis multivariante, que el 
parámetro con mayor influencia en el pronóstico de los pacientes con neoplasias de 
mucosa lingual, es el espesor tumoral 76. 
e. Infiltración perineural  
Se define como la presencia de células tumorales en la vaina nerviosa. Fue 
descrita por primera vez  en 1835 por Cruveilheir en el cáncer de cabeza y cuello77. 
Se asocia a mal pronóstico, de hecho es uno de los ítems que sugieren tratamiento 
adyuvante con radioterapia o quimiorradioterapia en los protocolos de tratamiento 
de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 78. 
Según los resultados del estudio de Shyn- Kuan Tai et al79, la infiltración 
perineural es un factor independiente para predecir la afectación ganglionar y las 
recidivas cervicales pero no las recidivas locales. El espesor tumoral  es más útil para 
predecir la infiltración perineural que el diámetro mayor en 2D o la clasificación T. El 
punto de corte del espesor es aún controvertido pero con el análisis de la curva de 
ROC (del inglés, Receiver- Operator- Curve), 7.5 mm de espesor se considera 
predictivo de infiltración perineural. 
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La invasión perineural se considera un predictor independiente de la recidiva 
local y la supervivencia global, independientemente del estado de los márgenes 
quirúrgicos 77. 
Existen varias teorías para determinar el mecanismo de la infiltración perineural. 
Al principio se consideró un mecanismo de extensión de las células tumorales a 
través de planos de poca resistencia, como el tejido conectivo de la vaina del 
perineuro, o a través de los linfáticos del epineuro. Estudios adicionales han 
mostrado que tanto el perineuro como el endoneuro están desprovistos de vasos 
linfáticos. Las células tumorales no crecen de forma pasiva a lo largo del  nervio 
pero si atraviesan el perineuro directamente, entrando en contacto con las células 
de Schwann y con los axones del endoneuro77. 
El Real Colegio de Patólogos del Reino Unido y el Colegio Americano de 
Patólogos (CAP) requieren que se informe de la presencia o ausencia de la invasión 
del espacio perineural por los carcinomas de cabeza y cuello, sobre todo si ocurre 
en el frente de invasión77. 
f. Invasión linfática  
Se considera un indicador independiente de mal pronóstico, aunque suele 
aparecer asociado a otros factores de riesgo. Según el estudio de Fan et al, la 
invasión linfática confiere un riesgo 5 veces mayor de recidiva en los 3 años 
siguientes al tratamiento 80. La invasión linfática intratumoral y peritumoral se 
asocia con la presencia de metástasis ganglionares, lo que sugiere que la presencia 
de vasos linfáticos morfológicamente anormales, adyacentes a las células 
tumorales, pueden facilitar la diseminación del tumor a los ganglios linfáticos 
regionales 81. 
g. Diseminación extracapsular (ECS)  
Se define histopatológicamente como la extensión del tumor a través de la 
cápsula de un ganglio linfático con metástasis con una reacción desmoplásica 
estromal asociada 82. En varios estudios se ha observado que la ECS que  disminuye 
los índices de supervivencia y aumenta la tasa de recidivas regionales y metástasis a 
distancia83. Se ha demostrado ampliamente como hallazgo de mal pronóstico, con 
una disminución en la supervivencia del 50% 84. Actualmente el estudio histológico 
del vaciamiento cervical es la prueba más fiable para el diagnóstico de ECS, por lo 
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que se hace necesario un procedimiento diagnóstico no invasivo que proporcione 
información pronóstica con la misma fiabilidad del estudio histológico.   
El tamaño ganglionar ECS, detectándose entre el 60-100% de adenopatías 
metastásicas > 3 cm, aunque se ha detectado también en ganglios inferiores a 1 cm 
83 e incluso en cuellos clínicamente negativos 5.  
h. p53  
La p53 es una proteína supresora de tumores que ejerce su función uniéndose al 
ADN y regulando la expresión de distintos genes. La p53 es un factor de transcripción 
que regula la transcripción de un conjunto de genes que son clave en la generación de 
tumores. Ante determinadas situaciones oncogénicas y genotóxicas la p53 responde 
produciendo detención del ciclo celular o apoptosis. Mutaciones en p53 que bloquean 
su función hacen que los portadores desarrollen tumores con más facilidad85.La 
expresión aberrante de p53 es considerada uno de los hallazgos genéticos más 
frecuentes en los carcinomas de cabeza y cuello86. 
La forma salvaje de p53 juega un papel importante en detener las células con 
el ADN dañado que pasan de la fase G1 a la fase S del ciclo celular, permitiendo su 
reparación o induciendo su apoptosis. La alteración de la expresión de p53 ha sido 
bien documentada en células malignas de distintas localizaciones. El porcentaje de 
positividad para p53 en el carcinoma escamoso de mucosa oral varía de 0-100%. Se 
ha descrito la correlación entre la positividad a p53 con la severidad de la lesión 87.  
La expresión de la proteína p53, puede ser detectada en aproximadamente el 
50-60% de los casos de carcinoma de mucosa de la cavidad oral o de la lengua88. 
i. p16  
El inhibidor 2A de quinasa dependiente de ciclina, también denominado 
CDKN2A o p16 es una proteína supresora de tumores codificada en humanos por el 
gen supresor tumoral INK4a localizado en el cromosoma 9p21. La p16 tiene un 
papel importante en la regulación del ciclo celular. La p16 inactiva la función de las 
ciclinas cdk4 y cdk6, que normalmente, fosforilan la proteína del retinoblastoma. 
Por lo tanto, la p16 junto con la p53, actúan en los dos principales patrones de 
control del ciclo celular 88. Las mutaciones en p16 aumentan el riesgo de desarrollar 
diversos cánceres, especialmente melanomas. 
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j. Ki-67  
Es un anticuerpo nuclear que reconoce las células que están activas en el ciclo 
celular. Por lo que Ki-67 se utiliza como marcador para conocer el índice 
proliferativo de las lesiones. Altos índices de Ki-67 se correlacionan con un 
pronóstico pobre en varios tipos de tumores incluidos los carcinomas escamosos de 
cabeza y cuello89. El gen Ki67 se localiza en el cromosoma 10 y codifica una proteína 
que se expresa en el nucléolo de las células en todas las fases del ciclo celular 
excepto en G0 (fase de reposo). La expresión de Ki-67 aumenta a medida que 
avanza el ciclo celular, siendo su expresión máxima en las fases G2/M.90 
k. Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)   
Es un potente ligando de tirosin kinasa localizado en la membrana, que 
promueve la proliferación celular. Su sobrexpresión parece ser un factor pronóstico 
en el carcinoma de cabeza y cuello91. El gen del EGFR está localizado en el 
cromosoma 7. En el epitelio normal se detecta en el estrato basal, en las queratosis 
orales se detecta también en el estrato espinoso y en los carcinomas la positividad 
se extiende a todos los estratos del epitelio. En la mayoría de los carcinomas de la 
mucosa oral aparece sobreexpresión de EGFR22.  
l. Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
Es un mediador clave de angiogénesis. Se trata de un mitógeno específico de las 
células endoteliales y su secreción es inducida por la hipoxia 92. El gen de VEGF está 
localizado en el cromosoma 6. Además de actuar como factor de crecimiento de las 
células endoteliales, promueve la migración celular e inhibe la apoptosis. Su 
sobreexpresión está implicada en la angiogénesis asociada a tumores90. 
La sobreexpresión de VEGF en tumores escamosos localizados en cabeza y 
cuello, se asocia a enfermedad más avanzada, aumento de la resistencia al 
tratamiento y peor pronóstico. Actualmente se están realizando estudio con 
fármacos diana, que actúan contra el VEGF y su receptor pero, no parecen ser 
suficientes en monoterapia para detener el crecimiento tumoral, por lo que deben 
asociarse a otros citotóxicos, radioterapia o fármacos diana contra el EGFR93. 
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F. DIAGNÓSTICO 
 
1. Diagnóstico clínico 
 
La cavidad oral permite la identificación precoz de lesiones asintomáticas, por 
lo que el motivo del diagnóstico tardío es generalmente debido al retraso en la 
demanda de asistencia médica por parte del paciente, lo cual produce una 
disminución de la supervivencia esperada a los cinco años 94. 
El diagnóstico precoz es muy importante, ya que en tumores menores de 2 cm 
es rara la aparición de adenopatías cervicales, teniendo una supervivencia media a 
los 5 años del 85%. Se ha considerado no letal un cáncer menor de un centímetro 94. 
Para la detección precoz de los tumores primarios de la cavidad oral es 
importante tener en cuenta lo siguiente: 
 Identificación de los pacientes con riesgo alto  
 Síntomas y signos 
 Exploración sistemática de la cavidad oral con una completa palpación 
de la  mucosa 
La exploración física periódica es útil para la detección de lesiones en estadios 
iniciales. Para realizarla de manera correcta es preciso disponer de una luz 
adecuada, utensilios para facilitar la visualización de toda la cavidad oral como 
depresores linguales y separadores de mejilla, retirar prótesis dentales parciales o 
totales, una palpación bimanual y una metodología sistematizada para no dejar 
ningún área sin explorar. 
Entre las causas de demora en el diagnóstico atribuibles al paciente se 
encuentran la no asociación de los síntomas con un proceso maligno y el que no 
den importancia a su lesión, ya que en ocasiones no produce molestias en estadios 
iniciales, por lo que no solicitan atención médica. En cuanto a las causas atribuibles 
al profesional podrían destacarse la banalidad de los síntomas de consulta, el bajo 
índice de sospecha, la poca experiencia y familiaridad con este tipo de tumores 95.   
El signo más precoz del carcinoma oral asintomático es una mancha de color 
rojo que indica la pérdida del epitelio mucoso denominada eritroplasia. Cuando una 
lesión de estas características se detecta en la cavidad oral sin causa aparente, con 
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una evolución de más de dos semanas es preceptivo realizar una biopsia. La biopsia 
es la prueba diagnóstica fundamental para la detección precoz de lesiones 
sospechosas de malignidad. 
La lesión inicial puede manifestarse de las siguientes formas: 
 Zona aplanada de mucosa eritematosa o ligeramente rugosa 
 Placa blanquecina o leucoplásica 
 Masa polipoidea con o sin ulceración superficial 
El tipo de crecimiento de estas lesiones puede ser exofítico, ulcerado o 
verrucoso. 
Las lesiones exofíticas son masas elevadas con base amplia y superficie 
nodular, la base suele estar indurada al igual que los bordes. A medida que 
aumentan de tamaño puede aparecer una ulceración central. 
Las lesiones ulceradas se presentan como un defecto con los bordes 
irregulares y elevados. Tienen una tendencia mayor a la invasión en profundidad. 
 
 Signos y síntomas del carcinoma escamoso de lengua 
En los estadios iniciales el carcinoma escamoso de la mucosa lingual puede 
manifestarse de múltiples formas:  
a) Crecimiento exofítico con áreas de ulceración 
b) Úlcera en la profundidad de una fisura  
c) Área de ulceración superficial con infiltración a la musculatura 
subyacente  
d) Placa leucoplásica asociada o no al tumor primario 
e) Área atrófica depapilada con placa eritroplásica con vetas o áreas 
periféricas de leucoplasia. 
Cuando la enfermedad progresa es más típica la presencia de una úlcera de 
consistencia dura con bordes abultados y frecuentemente evertidos de 
varios centímetros de diámetro. El fondo de la úlcera es friable y sangra 
con facilidad.  
Al principio suelen ser asintomáticos, pero a medida que el tumor progresa 
e infiltra la musculatura, aparecen dolor y dificultad para hablar y tragar. El 
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dolor aumenta en intensidad y se hace constante irradiándose hacia el 
cuello y el oído. 
 
2. Diagnóstico radiológico 
 
Junto con la exploración física, la evaluación radiológica es la base para la 
estadificación de los carcinomas de la mucosa de la cavidad oral.  
a. Tomografía axial computadorizada (TAC)  
Identifica los márgenes tumorales correctamente sobre todo después de 
administrar el material de contraste. Es especialmente útil en la detección 
de afectación ósea cortical. Tiene la desventaja de no distinguir con 
suficiente contraste el tejido tumoral del músculo y en ocasiones de la 
mucosa. La amalgama dental produce unos artefactos lineales que impiden 
la visualización de la cavidad oral96. 
b. Resonancia magnética (RM)  
Es una técnica no invasiva que proporciona imágenes axiales, sagitales y 
coronales sin tener que movilizar al paciente y ofrece un mejor contraste del 
tumor con los tejidos circundantes, con apenas artefactos por parte de las 
amalgamas dentales 97. El espesor tumoral es un importante factor 
pronóstico para la recidiva local y las metástasis cervicales. La resonancia 
magnética permite una adecuada medida del espesor 98, y  generalmente 
ayuda a la planificación del tratamiento. La evaluación de la lengua es más 
fácil en los cortes sagitales y coronales, y más complicado en cortes axiales, 
debido a que se inserta en el suelo de la boca y es móvil 99. 
 Imágenes por difusión: las imágenes por difusión con resonancia 
magnética es una técnica no invasiva que mide las diferencias entre la 
difusión relativa de los protones del agua entre los tejidos. 
Normalmente los protones del agua tienen un movimiento randomizado 
(movimiento Browniano). En las secuencias de difusión, este 
movimiento produce una dispersión de la señal de la resonancia 
magnética, que se traduce en una pérdida de señal que puede ser 
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cuantificada por el coeficiente aparente de difusión (ADC). El ADC refleja 
la capacidad específica de difusión de los protones en un tejido 
biológico específico. Los tumores generalmente tienen un ADC 
disminuido ya que cualquier estructura celular o intersticial que dificulta 
el movimiento de los protones del agua disminuye el ADC100. 
c. Tomografía por emisión de positrones (PET) 
El PET es una herramienta útil en el estadiaje de tumores primarios y 
seguimiento de los carcinomas escamosos de la mucosa de la cavidad 
oral, además del restadiaje en caso de recidiva, búsqueda de primarios 
desconocidos en presencia de adenopatías cervicales ganglionares y 
planificación de tratamiento radioterápico. Tiene una alta sensibilidad 
pero una pobre especificidad con baja resolución espacial y anatómica. 
Mientras que el TAC y la RM detectan cambios en la morfología, 
estructura o diámetro de los ganglios linfáticos, el PET revela cambios en 
el metabolismo celular 101. Existe una captación no patológica de 18F- 
fluorodesoxiglucosa (FDG) debido a la función o condición fisiológica 
que no está en relación con crecimiento tumoral, por ejemplo, los 
movimientos linguales en la deglución aumentan la captación de FDG en 
la musculatura laríngea, la posición en decúbito supino aumenta la 
captación a nivel del músculo geniogloso, ya que su función es la de 
prevenir que la  lengua caiga hacia atrás obstruyendo la vía aérea, y a 
nivel de la musculatura de la base lingual y porción anterior del suelo de 
la boca. El uso del PET/TAC parece estar indicado en cabeza y cuello 
especialmente por la complejidad de la región anatómica y la captación 
fisiológica del radiotrazador. Las ventajas del PET/TAC incluyen una 
superior localización de la lesión gracias a un notable anatómico-
funcional y una mejor distinción entre la captación fisiológica y 
patológica42. En la actualidad, son necesarios más estudios para 
establecer la indicación del PET/TAC en el seguimiento de los pacientes 
con tumores malignos localizados en cabeza y cuello, comparándolo con 
la efectividad del TAC o la RM. En la planificación del tratamiento, 
tendría utilidad en casos avanzados 102 
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Diversos estudios que evalúan el papel del PET en pacientes con cuellos 
N0, los resultados han sido contradictorios. Por el contrario, al evaluar 
pacientes con cuellos N+, el PET, generalmente ha sido catalogado como 
procedimiento de elección, con la mayor sensibilidad y especificidad 
comparado con el TAC y la RM 103.  
 
3. Diagnóstico histopatológico 
 
  El diagnóstico histopatológico se realiza mediante biopsia de la lesión 
sospechosa, según las indicaciones que se muestran en la tabla 8. 
 
Cualquier lesión con >15 días de evolución sin causa etiológica 
aparente 
Cualquier lesión inflamatoria que no responde al tratamiento después 
de 10-14 días 
Persistencia de cambios hiperqueratósicos en la superficie del tejido 
Cualquier tumoración persistente visible o palpable bajo tejido 
aparentemente sano 
Cambios inflamatorios de causa desconocida que persisten durante 
periodos prolongados de tiempo 
Lesiones que interfieren con la función  
Lesiones óseas que no se diagnostican con la exploración clínica ni la 
radiológica 
Cualquier lesión que tenga características de malignidad 
 
Tabla 8: Indicaciones para realizar una biopsia de una lesión intraoral 
 
Las biopsias se pueden clasificar según las características de la lesión, la 
técnica empleada, la topografía de la lesión, el método de procesado, la finalidad de 
la misma o el momento en que se toma la muestra. Otra forma de clasificarlas es 
según la cantidad de tejido que se extirpa: 
 Excisional: supone la extirpación de toda la lesión. Generalmente se extirpa 
un perímetro de tejido sano alrededor de la lesión de unos 2-3 mm, ya que 
se  puede considerar, además de muestra para el diagnóstico histológico, el 
INTRODUCCIÓN 
 
46 
 
tratamiento definitivo. Se suele utilizar en lesiones menores de 1 cm de 
diámetro que tengan una apariencia clínica benigna. Otros autores 
consideran que lesiones menores de 2.5 cm deben extirparse 
completamente. 
 Incisional: se extirpa la parte más representativa de la lesión. Está indicada 
en lesiones grandes (más de 1 cm de diámetro), lesiones que impresionan de 
malignidad. Deben evitarse zonas de necrosis o infección e incluir una 
porción de tejido sano. La biopsia debe realizarse incluyendo tejido en 
profundidad ya que en ocasiones la parte superficial presenta cambios 
histológicos distintos a los existentes en la porción más profunda de la 
lesión. 
 
Cuando se trata de lesiones pequeñas, la duda se plantea en la extirpación 
completa o no de la lesión. Sin tener la confirmación histológica de la malignidad de 
la lesión no estaría justificada la exéresis total con margen de seguridad amplio o 
por el contrario, dificultaría el seguimiento, en caso de ser maligna, para ampliar los 
márgenes o administrar radioterapia. Por otro lado, resulta en ocasiones complejo 
explicar al paciente que necesita continuar el tratamiento de una lesión que ha sido 
extirpada en su totalidad 95. 
La ICD-10 asigna un código numérico para cada localización, bajo el epígrafe 
general de carcinoma de labio y cavidad oral (C00 a C14) y dentro de éste, a la 
localización en lengua (Tabla 9) 104. 
C01 Tumor maligno de la base de la lengua 
Cara dorsal de la base de la lengua 
Raiz de la lengua NOS 
Tercio posterior de la lengua 
C02 Tumor maligno de otras partes y de las no especificadas de la lengua 
C02.0 Tumor maligno de la cara dorsal de la lengua 
Dos tercios anteriores de la lengua, cara dorsal 
Excluye: cara dorsal de la base de la lengua (C01) 
C02.1 Tumor maligno del borde de la lengua 
Punta de la lengua 
C02.2 Tumor maligno de la cara ventral de la lengua 
Dos tercios anteriores de la lengua, cara ventral 
Frenillo de la lengua 
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C02.3 Tumor maligno de los dos tercios anteriores de la lengua, parte no 
especificada 
Parte móvil de la lengua NOS 
Tercio medio de la lengua NOS 
C02.4 Tumor maligno de la amigdala lingual 
Excluye: amigdala NOS (C09.9) 
C02.8 Lesión de sitios contiguos de la lengua 
Tumores malignos de la lengua, cuyos puntos de origen no pueden ser 
clasificados en ninguna de las categorias C01-C02.4 
C02.9 Tumor maligno de la lengua, parte no especificada  
NOS: not other specification 
 
Tabla 9: Clasificación de los tumores malignos de la lengua según la ICD-10 
El carcinoma primario de cabeza y cuello se define como el que se origina a 
partir de las mucosas de recubrimiento de la cavidad oral, orofaringe, hipofaringe, 
laringe, tracto nasosinusal y nasofaringe, siendo el tipo histológico más frecuente el 
carcinoma escamoso105. La ICD distingue seis localizaciones mayores de los 
carcinomas primarios de cabeza y cuello que son: cavidad oral, faringe, laringe, seno 
maxilar, glándula tiroides y glándulas salivares. Dentro del epígrafe de faringe se 
incluyen nasofaringe, orofaringe e hipofaringe. 
Se considera carcinoma primario de cavidad oral al que se origina en la 
mucosa de recubrimiento de la cavidad oral cuyos límites anatómicos aceptados por 
la ICD-9 son el borde rojo del labio anteriormente, la V lingual formada por las 
papilas circunvaladas, posteroinferiormente y el límite entre paladar duro y blando 
como margen posterosuperior 104.  
G. TRATAMIENTO 
 
1. Protocolos NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
La NCCN es una alianza, sin ánimo de lucro, de 25 centros líderes en 
tratamiento del cáncer a nivel mundial, entregados al cuidado del paciente 
oncológico, la investigación y la formación de profesionales.   
El tratamiento propuesto por la NCCN viene determinado según el estadio 
clínico y como primera elección en estadios localizados propone la cirugía. En 
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estadios avanzados y siempre que sea posible, el tratamiento quirúrgico también es 
la elección 78.  
T1-2 N0
ESTADIO 
CLÍNICO
TRATAMIENTO DEL 
PRIMARIO Y CUELLO
TRATAMIENTO 
ADYUVANTE
Resección tumor 
primario con margen + 
disección cervical 
ipsilateral o bilateral 
según espesor
Radioterapia 
exclusiva
No factores adversos
Un ganglio afectado 
sin factores adversos
QT/RT
Reintervención
RT
Factores*
adversos
Diseminación 
Extracapsular,
margenes afectos
Otros factores
adversos
RT opcional
No enfermedad 
residual
Enfermedad 
residual Cirugía de rescate
RT 
Considerar  QT /RT
 
 
T3 N0
T4a cualquier N
T1-3 N1-3
ESTADIO 
CLÍNICO
TRATAMIENTO  DEL PRIMARIO
Y CERVICAL
TRATAMIENTO
ADYUVANTE
Cirugía
N0, N1,
N2a-b
N3
N2c
Resección
primario
+ DC ipsilateral
o bilateral
Resección
primario
+ DC bilateral
No factores
adversos
Factores *
adversos
RT opcional
Diseminación 
extracapsular
Margenes
afectados
Otros factores
adversos
QT/RT
Reintervención
RT
RT
Considerar 
QT/RT
 
Tabla 10: Esquema de tratamiento según el estadio clínico. Obtenido de Ref. 78 
*Factores adversos: diseminación extracapsular, afectación de márgenes quirúrgicos, infiltración 
perineural, embolismo vascular, pT3 o pT4 primario y enfermedad ganglionar  N2 o N3.  DC: 
disección cervical; RT: radioterapia; QT: quimioterapia.   
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2. Tratamiento quirúrgico 
   
  El tratamiento quirúrgico de los carcinomas escamosos de la lengua 
consiste fundamentalmente en la resección del tumor primario con un margen de 
seguridad de aproximadamente un 1.5-2 centímetros (Fig. 16). La apreciación de los 
márgenes de seguridad se realiza por medio de la palpación del tumor y la 
visualización de la mucosa lingual con aspecto normal. Generalmente se utiliza un 
electrocauterio que favorece la hemostasia simultánea al corte. Actualmente se 
están utilizando también bisturíes de ultrasonidos y el láser CO2.  
 En el estudio de la pieza quirúrgica se establecen: 
- Margen libre: cuando del frente de invasión del tumor al borde de la 
pieza quirúrgica hay > 5 mm. 
- Margen próximo: se define como una distancia menor de 5 mm del 
frente de invasión del tumor al borde de la pieza quirúrgica. 
- Margen positivo o afecto: cuando en el borde quirúrgico de la pieza hay 
carcinoma in situ o carcinoma infiltrante. 
 
    
 Figura 16: Glosectomía parcial izquierda con margen de seguridad de tejido 
macroscópicamente sano, marcada con hilos de sutura los márgenes anterior y superior. 
INTRODUCCIÓN 
 
50 
 
 El tratamiento de la región cervical, depende del estadio  clínico según la 
clasificación TNM de la AJCC 7ª Edición 31, sobre todo en lo que se refiere a la 
situación ganglionar. Para cuellos N0, existe controversia entre realizar un 
vaciamiento ganglionar selectivo, como la disección cervical supraomohioidea 
(DCSOH), o un tratamiento expectante (“wait and watch”). En los pacientes con 
adenopatías ganglionares patológicas (N+), la disección cervical es mandatoria y el 
tipo depende de número y localización e las mismas. 
  La primera linfadenectomía cervical se realizó en Europa en 1888, 
pero no fue denominada disección cervical radical hasta 1906 por Crile. En los años 
50, Bears y Martin ampliaron su utilización y ayudaron a su implantación como 
tratamiento para los tumores de cabeza y cuello 106. 
 En las disecciones selectivas, sólo se realiza la extirpación de los niveles 
ganglionares con riesgo de enfermedad microscópica, al tiempo que preservan 
todas las estructuras no linfáticas, lo que minimiza la morbilidad quirúrgica para el 
paciente. Las disecciones funcional y supraomohioidea, se proponen para el 
tratamiento de los pacientes con cuellos clínicamente negativos 103.  
 El 35-53% de los pacientes con carcinoma escamoso de mucosa lingual en 
estadio II presentan en el momento del diagnóstico metástasis ocultas. Estos 
pacientes serían candidatos a cirugía cervical electiva, lo que permite definir el 
estadio patológico de la enfermedad cervical y proporcionar información sobre la 
presencia de factores adversos, que harían necesario un tratamiento adyuvante74. 
La forma más frecuente de recidiva en los estadios iniciales del carcinoma 
escamoso de mucosa lingual es la recidiva ganglionar regional. Además hay una 
elevada incidencia de metástasis ocultas en estadios localizados. Por lo tanto, la 
linfadenectomía electiva ipsilateral es necesaria en el tratamiento inicial de los 
tumores en estadios I y II del carcinoma escamoso de mucosa lingual. Por el 
contrario, las metástasis ocultas en el lado contralateral son improbables, por lo 
que no se obtienen beneficios en cuanto a supervivencia en los pacientes a los que 
se realiza linfadenectomía electiva comparado con los que son sometidos a 
observación 107. 
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 Figura 17: Disección cervical supraomohioidea izquierda.  
- N1: Disección supraomohioidea o disección funcional según localización de 
la adenopatía 
- N2a: Disección funcional  
- N2b: Disección radical clásica o modificadas 
- N2c: Disección cervical bilateral 
- N3: Disección cervical radical  
Los diferentes tipos de disecciones cervicales comprenden los siguientes 
grupos ganglionares:  
 Disección cervical supraomohioidea (Fig. 17): niveles ganglionares I, II y 
III, es decir, submental, submandibular, subdigástrico y yugulares 
medios. Además también incluye los ganglios localizados anteriormente 
a las ramas cutáneas del plexo cervical superiores al músculo 
omohioideo. 
 Disección cervical funcional: incluye los niveles ganglionares I, II, III, IV y 
V. Esto es, a los anteriores se añaden los localizados en el triángulo 
posterior (grupo alrededor del nervio espinal, grupo alrededor de la 
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arteria cervical transversa y grupo supraclavicular)  y el grupo yugular 
bajo, que son los localizados en el tercio inferior de la vena yugular 
interna. 
 Disección cervical radical clásica: incluye los niveles ganglionares I-V y 
además la exéresis de la vena yugular interna, nervio espinal y músculo 
esternocleidomastoideo. 
 Disección cervical radical modificada: según la afectación cervical puede 
realizarse una disección de todos los niveles ganglionares y preservar 
alguna de las estructuras nobles clásicamente incluidas en la disección 
radical. 
a) Modificada tipo I: preservando el nervio espinal. 
b) Modificada tipo II: preservando el nervio espinal y la vena yugular 
interna. 
c) Modificada tipo III o funcional: preservando el nervio espinal, el 
músculo esternocleidomastoideo y la vena yugular interna 108. 
 
 
 
3. Tratamiento adyuvante 
 
 Los pacientes con factores adversos como márgenes afectos, diseminación 
extracapsular, infiltración perineural son subsidiarios de un tratamiento adyuvante 
tras la cirugía, al igual que en casos avanzados (estadios III y IV).  
 El intervalo desde la cirugía hasta el comienzo del tratamiento con 
radioterapia debe ser al menos de 6 semanas para permitir la cicatrización 
adecuada de las heridas quirúrgicas. 
 En la localización del tumor primario la dosis oscila entre los 60-66 Gy. En la 
región cervical: en los niveles con ganglios afectos se administrará una dosis de 60-
66 Gy y en los niveles sin ganglios afectos, la dosis será de 44-64 Gy.  
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 En los casos con diseminación extracapsular y/o márgenes afectos es 
preferible la adyuvancia con quimioterapia simultánea con la radioterapia. El 
fármaco de elección es el cisplatino a 100 mg/m2 cada 3 semanas durante el 
tratamiento con radioterapia 78.   
H. SEGUIMIENTO 
 
 Según los protocolos de la NCCN el seguimiento de los pacientes con cáncer 
de la mucosa de la cavidad oral debe ser:  
- En el primer año: revisiones cada 1 a 3 meses 
- En el segundo año, revisiones cada 2 a 6 meses 
- En los 3º a 5º años, revisiones cada 4 a 8 meses 
- A partir del 5º año, debe revisarse al paciente una vez al año 
- Debe realizarse una prueba de imagen post-tratamiento de referencia a los 
6 meses de finalizar el mismo. No están indicadas más exploraciones de 
imagen en pacientes asintomáticos. La solicitud de nuevas pruebas vendrá 
determinada por la aparición de síntomas o signos que induzcan recidivas. 
- Radiografía de tórax si está indicado clínicamente 
- Determinación de la TSH cada 6-12 meses si el paciente ha recibido 
radioterapia. 
- Si es necesario, asesoramiento para erradicar el hábito tabáquico o 
alcohólico. 
- Evaluación del habla, audición y deglución. Derivación a Sº de Rehabilitación 
si fuera necesario. 
- Evaluación dental recomendada para pacientes con cáncer de la mucosa de 
la cavidad oral 78.  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
II.PLANTEAMIENTO DEL TEMA Y 
OBJETIVOS 
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El carcinoma escamoso de la mucosa oral es el sexto tumor maligno más 
frecuente en todo el mundo. Supone aproximadamente el 95% de todas las neoplasias 
malignas de la mucosa oral, siendo la lengua la localización más frecuente. 
 A pesar de los avances en técnicas diagnósticas y terapéuticas la supervivencia 
no ha mejorado en las últimas dos décadas. 
Cuando se diagnostica un carcinoma escamoso de la mucosa oral, lo más 
frecuente es que el paciente sea un varón en la séptima década de la vida, fumador 
y/o bebedor de larga evolución; pero ese patrón se ha visto modificado en los últimos 
años, en los que la edad de aparición de este tipo de cánceres ha disminuido y los 
hábitos tóxicos de consumo de tabaco y alcohol no siempre están presentes. 
El estadio clínico según la clasificación TNM admitida por la AJCC 7ª Edición31, 
sigue siendo el factor pronóstico más importante, sobre todo cuando hay presencia de 
metástasis ganglionares. No obstante, es preciso remarcar que en un mismo estadio se 
incluyen tumores que difieren en tamaño y que pueden o no, ir asociados a metástasis 
ganglionares, no siendo equiparables en cuanto al tratamiento ni al pronóstico. 
En los carcinomas escamosos de la mucosa lingual se ha visto que no existe una 
correlación entre el grado histológico y el pronóstico, ya que, en neoplasias de bajo 
grado histológico (bien diferenciadas), el 57% recidiva durante el seguimiento en los 5 
primeros años y por el contrario, el 44% de los catalogados de alto grado histológico 
(pobremente diferenciados) siguen un curso libre de enfermedad en los 5 primeros 
años tras el tratamiento.  
En las últimas décadas, se observa que tumores con el mismo grado de 
diferenciación o el mismo estadio tienen diferente  curso clínico. Es por tanto esencial 
buscar factores biológicos que nos ayuden a identificar  el comportamiento del tumor. 
 
El perfil molecular de los tumores se ha convertido en objeto de estudio en los 
carcinomas escamosos localizados en cabeza y cuello. Actualmente, las líneas de 
investigación están dirigidas a optimizar los tratamientos con terapias individualizadas 
con la información obtenida de la caracterización individual de los tumores 51.  
 
 
PLANTEAMIENTO DEL TEMA 
 
56 
 
 
Ensayos clínicos están probando nuevas estrategias de tratamiento menos 
agresivas para el paciente, incluyendo radioterapia en combinación con inhibidores del 
EFGR, esquemas de quimioterapia menos tóxicos en tratamientos de 
quimiorradioterapia, menores dosis de radiación, quimioterapia de inducción con 
menores dosis de radiación y abordajes al tumor primario con cirugía robótica 
transoral 108. 
Desafortunadamente, se ha visto un aumento en la incidencia de los cánceres 
de la mucosa oral en pacientes jóvenes, en los que no suelen estar presentes los 
factores de riesgo clásicos. Se estima que entre un 15 y un 20% de los cánceres de 
cabeza y cuello no están relacionados con el consumo de tabaco o alcohol. Una de las 
hipótesis que se barajan es, la posible relación de estos tumores con la infección por 
genotipos de alto riesgo de VPH. A su vez, la infección por VPH se ha visto asociada a la 
sobreexpresión de p16, lo cual no suele ocurrir en los tumores que no están 
relacionados con la infección por VPH.  
Diversos estudios refieren una mayor sensibilidad al tratamiento y mejor 
supervivencia global en los cánceres relacionados con la infección por VPH, así como, 
mejor pronóstico en aquellos que sobreexpresan la p16. 
Las actuales investigaciones científicas están dirigidas a valorar las 
implicaciones pronósticas de la alteración del gen de p16INK4A para establecer el 
impacto que supondría en la estadificación y el pronóstico comparado con los 
parámetros convencionales de estadificación. 
Durante muchos años, los principales factores pronósticos para el carcinoma 
escamoso han sido el grado de diferenciación, la estadificación y la localización. Pero 
actualmente, según estudios recientes, la infección por VPH de alto riesgo, así como, la 
inmunoexpresión de p16 podrían definirse como marcadores pronósticos de gran 
relevancia en los carcinomas escamosos de la mucosa oral. 
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Por lo anteriormente expuesto, este trabajo se plantea los siguientes objetivos: 
 
OBJETIVOS PRIMARIOS 
1. Intentar establecer el perfil biológico del paciente con carcinoma 
escamoso de la mucosa lingual. 
2. Cuantificar el estado de la inmunotinción con p16 en los carcinomas 
escamosos de la mucosa lingual y valorar si la positividad a p16 junto 
a la infección por los diferentes genotipos de VPH están 
relacionados con un comportamiento más agresivo de los 
carcinomas escamosos de la mucosa lingual.  
 
 OBJETIVOS SECUNDARIOS 
1. Determinar si la positividad para p16 y la infección por VPH se pueden 
considerar como un nuevo factor pronóstico de evolución, en relación 
con el número de recidivas, el intervalo libre de enfermedad y la 
supervivencia global.  
2. Determinar si puede considerarse la positividad a p16 y VPH como 
factor predictivo de respuesta al tratamiento quirúrgico. 
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A. TIPO DE ESTUDIO Y POBLACIÓN DEL ESTUDIO 
 
Se han estudiado 97 pacientes consecutivos con diagnóstico histopatológico  de 
carcinoma escamoso localizado en la mucosa lingual, realizado por el Sº de Anatomía 
Patológica del Hospital Regional Universitario Carlos Haya de Málaga, y tratado de 
forma homogénea por el Sº de Cirugía Oral y Maxilofacial del mismo hospital desde 
2006 hasta Marzo de 2011. 
El tipo de estudio es retrospectivo. 
1. Criterios de inclusión 
Los pacientes incluidos en el estudio cumplían los siguientes criterios: 
1. Pacientes diagnosticados de carcinoma escamoso primario de lengua 
mediante biopsia incisional. 
2. Pacientes que no han sido tratados previamente del tumor 
diagnosticado con radioterapia ni cirugía. 
3. Pacientes que han sido tratados quirúrgicamente, ya sea con cirugía 
local o con cirugía local y cervical. 
4. Disponibilidad de tejido para estudio en el servicio de anatomía 
patológica. 
2. Criterios de exclusión 
Han sido excluidos del estudio: 
1. Pacientes tratados previamente con cirugía o radioterapia del tumor 
localizado en la lengua 
2. Pacientes cuyo tratamiento haya sido radioterapia con o sin 
quimioterapia adyuvante. 
 
B. PROTOCOLO DIAGNÓSTICO 
 
Cuando un paciente se valora por primera vez en consulta externa de Cirugía 
Oral y Maxilofacial, con una lesión sospechosa de malignidad en la lengua: 
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 Se realiza una historia clínica detallada de alergias medicamentosas, 
tratamiento habitual, hábitos tóxicos, tiempo de evolución de la lesión, 
síntomas asociados a la lesión. 
 Exploración física intraoral y cervical para determinar el tamaño y 
extensión de la lesión y la presencia o ausencia de adenopatías 
cervicales en el momento del diagnóstico. 
 Se procede a la toma de biopsia incisional de la lesión bajo anestesia 
local, ese mismo día, salvo cuando está contraindicado porque el 
paciente se encuentre en tratamiento con anticoagulantes 
(cumarínicos, antiagregantes plaquetarios…), no colabore y sea preciso 
realizarla bajo anestesia general o la situación personal del paciente no 
sea adecuada (no venga con acompañante, edad avanzada, falta de 
comprensión del procedimiento, etc). 
 El mismo día de la primera visita se solicita una prueba de imagen para 
el estudio de extensión, por lo general una resonancia magnética con 
gadolinio (RM c/c). En pacientes que no toleran bien el decúbito o 
refieren claustrofobia se solicita una tomografía axial computadorizada 
con contrate intravenoso yodado (TAC c/c). 
 Cuando se sospecha que el tratamiento inicial vaya a ser quirúrgico se 
incluye en el Registro de Demanda Quirúrgica (RDQ) de forma urgente y 
se solicita también de forma urgente un estudio preoperatorio 
(analítica básica, hemograma y coagulación, electrocardiograma, 
pruebas funcionales respiratorias, radiografía de tórax y consulta con 
especialista de Anestesiología y Reanimación). 
En consulta de revisión con los resultados de la biopsia y de la prueba de 
imagen, en caso de confirmarse el diagnóstico de carcinoma escamoso de lengua, se 
informa al paciente y se remite al Comité Oncológico de Cabeza y Cuello de nuestro 
Centro para la decisión del tratamiento. Este Comité está compuesto por un equipo 
multidisciplinar que consta de: Oncólogo Radioterapeuta, Oncólogo Médico, 
Otorrinolaríngologo, Cirujano Oral y Maxilofacial, Cirujano Plástico, Radiólogo, 
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Anatomopatólogo y  Endocrinólogo especialista en Nutrición. El paciente acude al 
Comité, donde se le notifica el tratamiento que se va a realizar. 
 
C. ESTUDIOS  BIOMOLECULARES 
 
De los 97 pacientes de la serie, sólo se ha podido hacer la determinación de la 
presencia de VPH en 42 de ellos. El motivo es la restricción de medios económicos 
como consecuencia de la crisis económica. Se han testado los siguientes genotipos: 6, 
11, 16, 18, 35, 39, 45, 51, 58, 66 y 89. 
Para realizar la determinación de la presencia de VPH se ha utilizado el VPH 
DIRECT-FLOW CHIP KIT. Screening y genotipado del  virus del papiloma humano para 
diagnóstico in vitro mediante amplificación e hibridación específica  
 
1. Objetivo 
VPH DIRECT FLOW CHIP es un kit de diagnóstico in vitro del virus del papiloma 
humano (VPH). La infección con VPH es un factor esencial en carcinogénesis cervical y 
anogenital (zur Hausen et al, 1974; Walboomer et al, 1999; zur Hausen, 1996; zur 
Hausen 2002). En base a su asociación con distintos grados de lesiones, VPH se clasifica 
en (Muñoz 2003): 
 Alto riesgo  u oncogénico (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 
68, 73 y 82). Pueden causar carcinogénesis. 
 Bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 62, 67, 69, 70, 71, 72, 81, 84 y 
CP6108). Causan verrugas genitales y colaboran con los VPH de alto riesgo. 
 
El sistema VPH DIRECT FLOW CHIP permite la detección del virus VPH y el genotipado 
de 36 tipos de VPH de alto riesgo y bajo riesgo. Se basa en la amplificación del ADN 
vírico seguido de hibridación flow-through en membrana mediante dot blot reverso de 
los productos amplificados. 
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2. Principio del método 
 
VPH DIRECT FLOW CHIP se basa en una metodología que consiste en la 
amplificación de un fragmento de la región vírica L1 mediante PCR (reacción en cadena 
de la polimerasa) seguido de hibridación en membrana con sondas de DNA específicas 
mediante la tecnología DNA-Flow. A diferencia de otros métodos, este sistema no 
requiere la extracción previa de ADN de las muestras, sino que se procede 
directamente a su amplificación a partir de suspensiones celulares, células fijadas o 
secciones de tejido parafinado, con la consecuente reducción en tiempo de 
manipulación de muestras y obtención de resultados. 
Los amplicones biotilinados generados tras la PCR se hibridan en membranas que 
contienen sondas específicas para el genotipado de VPH, así como una sonda genérica 
universal  para screening de VPH y sondas de control de amplificación e hibridación. La 
tecnología DNA-Flow permite una unión muy rápida entre el producto de PCR y su 
sonda específica en un ambiente tridimensional poroso en contraste con la hibridación 
en superficie convencional. Una vez producida la unión entre los amplicones 
específicos y sus sondas correspondientes, la señal se visualiza mediante una reacción 
inmunoenzimática colorimétrica con Estreptavidina-Fosfatasa y un cromógeno (NBT-
BCIP) que genera precipitados insolubles en la membrana en aquellas posiciones en las 
que ha habido hibridación.  
 
 DETERMINACIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA DE p16 
 La determinación inmunohistoquímica de p16 sólo se ha realizado en 46 de los 97 
pacientes de nuestra serie, coincidiendo con aquellos en los que se ha determinado la 
presencia de VPH. 
Para el estudio inmunohistoquímico se realizaron cortes de 5 micras sobre 
portaobjetos tratados (DAKO). Los cortes se desparafinaron con xilol e hidrataron en 
gradiente de alcoholes. Tras la desparafinización de las muestras, se realizaron las 
técnicas IHQ para la determinación de la expresión de la proteína p16. El anticuerpo 
utilizado para la determinación de la proteína p16 fue el anticuerpo prediluido P16- 
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INK 4 (clona JC8, de Master diagnostica), con un tiempo de incubación de 20 minutos a 
temperatura ambiente. La inmunotinción se llevó a cabo en inmunoteñidor 
automático Autostainer Plus (Dako, Copenhagen, Denmark) usando un sistema de 
revelado basado en polímeros (Kit MasVision Universal de Master Diagnostica). El 
cromógeno utilizado fue la diaminobencidina con contratinción de hematoxilina. Como 
control negativo se sustituyó el anticuerpo primario por un suero no inmune. El control 
positivo utilizado fueron muestras tumorales procedentes de neoplasias de cérvix 
conocidas previamente como positivas para p16. Todas las tinciones fueron valoradas 
por el patólogo y se clasificaron dicotómicamente como p16 positivas (tinción fuerte y 
difusa) o p16 negativas (ausencia de tinción). La medición de p16 se realizó sin el 
conocimiento del estatus de positividad para VPH.  
 La figura 18 muestra el estatus de positividad para la proteína p16 con algunas de las 
imágenes de las tinciones inmunohistoquímicas de las muestras analizadas.   
 
   
 
Figura 18: Positividad inmunohistoquímica para la proteína p16. Inmunotinción p16 negativa, a la 
izquierda e inmunotinción positiva a la derecha. 
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D. PARAMETROS ESTUDIADOS 
 
Se ha realizado una revisión de las historias clínicas, de las cuales se han 
obtenido los siguientes parámetros: 
1. SEXO: Es una variable cualitativa nominal dicotómica. Se le ha asignado un 
código numérico, adjudicando el número 1 al sexo masculino y el número 2 
al sexo femenino. Los datos han sido obtenidos de la historia clínica. 
2. EDAD: Es una variable numérica. Este dato se obtiene con la historia clínica 
realizada cuando el paciente es valorado en la consulta. 
3. HÁBITOS TÓXICOS: Es una variable cualitativa. La información ha sido 
obtenida de la historia clínica que se realiza en la consulta en la primera 
visita. Habitualmente se pregunta también la cantidad de cigarrillos y de 
alcohol que se consumen al día pero este dato no se refleja. Se han 
asignado los siguientes valores numéricos de igual modo para el consumo 
de tabaco y el consumo de alcohol: 
a. 1: si consume 
b. 2: no consume 
c. 3: ex consumidor 
d. 4: no especificado 
4. LOCALIZACIÓN TUMORAL: Es una variable cualitativa. En la exploración 
física realizada en la primera visita se detalla la localización del tumor y 
queda reflejado en la historia clínica. La asignación de código numérico se 
ha realizado de la siguiente forma: 
a. 1: borde lateral derecho 
b. 2: borde lateral izquierdo 
c. 3: cara ventral de lengua 
d. 4: cara dorsal de lengua 
e. 5: base lingual   
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5. ESPESOR: Es una variable numérica expresada en milímetros. Es un dato 
aportado por el patólogo en el estudio anatomopatológico de la pieza 
quirúrgica.  
6. GRADO DE DIFERENCIACIÓN: El grado de diferenciación se obtiene del 
estudio anatomopatológico de la pieza quirúrgica, aportado por el patólogo. 
Es una variable cualitativa a la que se ha asignado el código numérico 
siguiente:  
a. 1: bien diferenciado 
b. 2: moderadamente diferenciado 
c. 3: pobremente diferenciado  
d. 4: no especificado 
Esta clasificación se ha realizado en función de la clasificación de 
Broder, que se basa en el porcentaje de células queratinizadas o bien 
diferenciadas. 
7. TAMAÑO TUMORAL: El tamaño tumoral lo ha determinado el patólogo en 
el estudio del espécimen quirúrgico. Es una variable cualitativa ordinal 
policotómica basada en la clasificación de la AJCC (American Joint 
Comission on Cancer) del año 2010, en su séptima edición. Se han asignado 
los siguientes valores: 
a. 1: T1 
b. 2: T2 
c. 3: T3 
d. 4: T4a 
e. 5: T4b 
f. 6: Tis 
8. GANGLIOS LINFÁTICOS: Es una variable cualitativa ordinal policotómica. La 
información se ha obtenido del estudio anatomopatológico del espécimen 
quirúrgico. En el estudio se ha tenido en cuenta el número de ganglios 
afectos siguiendo los criterios de clasificación de la AJCC, 7ª edición de 
2010, en el apartado N pero sin tener en cuenta si la presencia de más de 
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una adenopatía positiva para carcinoma escamoso se localiza ipsilateral al 
tumor o de forma bilateral, asignando un código numérico de la siguiente 
forma:  
a. 1: N1 
b. 2: N2 
c. 3: N3 
d. 4: N0 
9. METÁSTASIS A DISTANCIA: En el estudio preoperatorio se incluye la 
realización de una radiografía de tórax en proyecciones posteroanterior y 
lateral. Si en ellas aparece algún signo radiológico sospechoso de afectación 
neoplásica se procede a la realización de una tomografía computerizada de 
tórax. Se han clasificado según la AJCC, 7ª edición: M0: no metástasis a 
distancia y M1: metástasis a distancia. Es una variable cualitativa ordinal 
policotómica. 
10. ESTADIO TNM: En este trabajo se ha determinado la estadificación TNM 
patológica. Se ha realizado según la 7ª Edición de la clasificación de la AJCC 
del año 2010.  
11. AFECTACIÓN MÁRGENES QUIRÚRGICOS: La determinación de la afectación 
de los márgenes quirúrgicos es aportada por el estudio anatomopatológico 
del espécimen quirúrgico. Es una variable ordinal policotómica. Se le ha 
asignado el siguiente código numérico: 
a. 1: R0 
b. 2: R1 
c. 3: R2 
12. TIPO DE TRATAMIENTO: El tratamiento definitivo se decide en el Comité 
Oncológico de Cabeza y Cuello. En este trabajo, se han seleccionado los 
pacientes que han sido tratados de forma primaria con cirugía. Se distingue 
el tipo de tratamiento realizado, bien si sólo se ha tratado la localización 
primaria del tumor o bien si se ha realizado tratamiento del cuello además. 
Es una variable cualitativa. Se ha codificado con el número 1 cuando el 
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tratamiento realizado ha sido cirugía sobre la lesión de la lengua 
exclusivamente, y con el número 2, cuando el tratamiento además de 
cirugía sobre la lesión lingual incluye vaciamiento cervical unilateral o 
bilateral. 
13. ADYUVANCIA: Tras la cirugía, el paciente acude nuevamente al Comité 
Oncológico de Cabeza y Cuello con el resultado anatomopatológico del 
espécimen quirúrgico y se decide si es subsidiario de un tratamiento 
adyuvante con radioterapia o radioterapia y quimioterapia. Es una variable 
cualitativa dicotómica. Se ha asignado el número 1 cuando el paciente ha 
recibido tratamiento adyuvante con radioterapia, con o sin quimioterapia 
simultánea y el número 2, si no ha recibido ningún tratamiento adyuvante. 
14. RECIDIVA: Se considera recidiva cuando aparecen signos y síntomas de 
enfermedad y es confirmado con un diagnóstico histopatológico. Es una 
variable cualitativa dicotómica a la que se ha asignado el número 1, si el 
paciente ha sufrido una o más recidivas tras el tratamiento inicial y el 
número 2, si no ha recidivado.  
15. STATUS DEL PACIENTE: Es una variable cualitativa a la que se ha asignado 
un código numérico: 
a. 1: Vivo sin enfermedad: en el momento de cerrar el estudio el 
paciente se encuentra libre de enfermedad. 
b. 2: Vivo con enfermedad: en el momento de cerrar el estudio el 
paciente tiene una recidiva o persistencia tumoral. 
c. 3: Exitus por la enfermedad: en el momento de cerrar el estudio 
el paciente ha fallecido a causa del tumor. 
d. 4: Exitus por otra causa: en el momento de cerrar el estudio el 
paciente ha fallecido por causas ajenas al tumor. 
e. 5: Exitus por toxicidad relacionada con el tratamiento: en el 
momento de cerrar el estudio el paciente ha fallecido como 
consecuencia de los tratamientos realizados o administrados por 
su enfermedad oncológica. 
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f. 6: Perdido: en el momento de cerrar el estudio el paciente no 
acudido a revisión en el último año. 
16. INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD: Es una variable numérica medida en 
meses, desde la fecha de la intervención quirúrgica hasta el diagnóstico de 
la primera recidiva mediante biopsia incisional. 
17. SUPERVIVENCIA GLOBAL: Es una variable numérica medida en meses desde 
la intervención quirúrgica hasta la fecha de la última revisión o el 
fallecimiento. 
18. INFECCIÓN POR VPH: Se ha determinado por Reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR). Variable cualitativa nominal dicotómica. Se han asignado 
la siguiente codificación numérica: 
1: negativo para la presencia de VPH. 
2: positivo para la presencia de VPH. 
 
19. GENOTIPOS DE VPH: Se han testado 36 genotipos de VPH. Son variables 
numéricas dicotómicas, asignándose el número 1 a la ausencia del genotipo 
testado y el número 2 a la positividad para dicho genotipo. 
 
20. INMUNOEXPRESIÓN DE p16: Es una variable cuantitativa dicotómica. Se 
asigna el número 1 a la ausencia de p16 y el número 2 a la positividad para 
p16. 
 
21. COMBINACIÓN DE VPH CON p16: Se han combinado los resultados de las 
variables infección por VPH e inmunodepresión de p16 asignando un código 
numérico de la siguiente manera:  
1. VPH + p16 + 
2. VPH – p16 + 
3. VPH + p16 - 
4. VPH – p16 – 
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A. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
Edad: La media de edad de los pacientes ha sido 59.96 años, el más joven 
de 22  años y  el mayor de 88 años (Tabla 11). 
 
Tabla 11: Edad de los pacientes 
 
 N MÍNIMA MÁXIMA MEDIA DESVIACIÓN TIPICA 
EDAD 97 22 88 59.96 14.423 
  
 
Sexo: El carcinoma escamoso de la mucosa lingual fue más frecuente en 
varones (62 casos, 63.9%) que en mujeres, (35 casos, 36.1%) (Fig. 19). 
 
Figura 19: Distribución de los pacientes por sexo 
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2. FACTORES DE RIESGO CLÁSICOS 
a. Tabaco 
 Un 33.3% (32 casos) eran fumadores  y un 36.5% (35 casos) no habían 
consumido nunca tabaco. El porcentaje de ex fumadores asciende al 17.7% 
(17 casos). En un 12,5% (5 casos)  de los casos esta información no se pudo 
obtener de la historia clínica (Fig. 20).  
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Figura 20: Distribución de los pacientes según el hábito tabáquico 
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b. Alcohol 
El 33.3% (32 casos) de los pacientes declaró que consumía alcohol, el 36.5% 
(35 casos) no consumía alcohol y el 7.3% (7 casos) eran ex bebedores. En 
un 22.9% (22 casos) no se pudo obtener este dato de la historia clínica (Fig. 
21). 
 
Figura 21: Distribución de los pacientes según el hábito de consumo de 
alcohol. 
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3. CARACTERÍSTICAS ANATOMOPATOLÓGICAS 
a. Grado de diferenciación 
Más de la mitad de los casos eran neoplasias bien diferenciadas (60 casos, 
61.9%). Las neoplasias moderadamente diferenciadas fueron las segundas en 
frecuencia (14 casos, 14.4%) y las pobremente difrenciadas, las menos 
frecuentes (9 casos, 9.3%). En un 14.4% (14 casos) ésta información no fue 
aportada en el estudio anatomopatológico (Fig. 22). 
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Figura 22: Distribución de los pacientes según el grado de 
diferenciación de su tumor. 
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b. Localización 
El 80% de los tumores se localizó en el borde lateral de la lengua. El resto 
se distribuyó en cara ventral como segunda localización más frecuente 
seguida del dorso y la base (Fig. 23). 
 
Figura 23: Distribución de los pacientes según la localización  
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c. Afectación de márgenes (R) 
En casi el 85% de los casos se obtuvieron márgenes libres de enfermedad 
en la resección tumoral (Fig. 24). 
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Figura 24: Distribución de casos según la afectación de márgenes  
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d. Estadio TNM  
En 77 de los 97 casos el tamaño tumoral no excedía de los 4 cm (T1 y T2).  
El 63.9% de los casos no presentaba afectación ganglionar y tan sólo 2 
pacientes presentaron metástasis a distancia. Más de la mitad de los pacientes 
se diagnosticaron en estadios localizados (Tabla 12). 
 
Tabla 12: Descripción de los parámetros patológicos convencionales del tumor  
  Nº DE CASOS % 
TAMAÑO TUMOR Tis 4 4.1 
T1 40 41.2 
T2 37 38.1 
T3 6 6.2 
T4 8 8.2 
GANGLIOS  N0 62 63.9 
N1 12 12.4 
N2 20 20.6 
METÁSTASIS A 
DISTANCIA 
M0 95 97.9 
M1 2 2.1 
ESTADIO 
TUMORAL 
0, IN SITU 4 4.1 
I 30 30.9 
II 25 25.8 
III 12 12.4 
IV 24 24.7 
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En 59 de los 97 casos el diagnóstico se hizo en estadios localizados (I y II) y 
en los 36 casos restantes, en estadios avanzados (III y IV) en los que ya hay 
enfermedad ganglionar (Fig. 25). 
 
Figura 25: Distribución de los casos en  estadios clínicos localizados y 
avanzados.  
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e. Tratamiento aplicado 
 
Tratamiento quirúrgico: Según los protocolos de la NCCN de 2012, el 
tratamiento de elección para los tumores de la mucosa lingual es la cirugía 
exerética de la lesión lingual más el vaciamiento cervical en sus distintas 
modalidades según la estadificación clínica. En nuestra serie de pacientes se 
realizó en 78 casos (80.4%). En 19 casos (19.6%) restante se realizó sólo 
cirugía sobre la lesión tumoral lingual sin vaciamiento cervical (Fig. 26). 
Figura 26: Distribución de pacientes según tratamiento 
quirúrgico
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RESULTADOS 
 
75 
 
 
Adyuvancia: Teniendo en cuenta la estadificación patológica (pTNM), la 
presencia de márgenes afectos o no y el grado de diferenciación se añadió 
tratamiento adyuvante con radioterapia exclusiva o en combinación con 
quimioterapia en el 47.2% de los pacientes (Tabla 13). 
 
Tabla 13: Distribución de los pacientes según el tratamiento adyuvante 
ADYUVANCIA Nº CASOS % 
SI 42 47.2 
NO 47 52.8 
 
4. INFECCIÓN POR VPH. GENOTIPOS 
 
De los 42 pacientes en los que se determinó la presencia de VPH, 33 tenían 
infección por VPH y de éstos el 26 presentaban infección por más de un genotipo 
(multiinfección) (Fig. 27) 
 
Figura 27: Distribución de los pacientes según la infección por VPH 
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En la mayoría de los pacientes infectados por VPH coexistían más de un genotipo 
(Tabla 14). 
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Tabla 14: Distribución de pacientes según la presencia de coinfección por 
distintos genotipos de VPH 
COINFECCIÓN Nº DE CASOS % 
INFECCIÓN SIMPLE 7 21.2 
INFECCIÓN MÚLTIPLE 26 78.8 
TOTAL 33 100 
 
En el 93.93% de los casos estaba presente el VPH 6, seguido en orden de 
frecuencia por VPH 16, presente en el 63.63% de los casos. Le siguen el VPH 66 y el 
VPH 39 con un 39.39% y un 30.30% respectivamente. Entre los de alto riesgo el más 
frecuente ha sido el VPH 16 y entre los de bajo riesgo, el VPH 6 (Tabla 15). 
Tabla 15: Frecuencia de genotipos virales  
 
 
 
 
 
 
 
En tan sólo 8 pacientes con infección múltiple, ésta se produjo por 2 genotipos 
(Fig. 28), siendo lo más frecuente la presencia del genotipo 6, de bajo riesgo, con el 
genotipo 16, de alto riesgo. En el resto de pacientes con infección múltiples, coexisitían 
3 o más genotipos. 
GENOTIPOS FRECUENCIA % 
VPH 6 31 93.93 
VPH 11 4 12.12 
VPH 16 21 63.63 
VPH 18 1 3.03 
VPH 35 1 3.03 
VPH 39 10 30.30 
VPH 45 1 3.03 
VPH 51 3 9.09 
VPH 58 1 3.03 
VPH 66 13 39.39 
VPH 89 4 12.12 
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Figura 28: Distribución de casos con infección múltiple  
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En todos los casos en los que existe la infección por más de un genotipo está 
presente el genotipo 6, de bajo riesgo, el cual se asocia en un 80.7% de los casos con el 
VPH 16, de alto riesgo.  
5. DETERMINACIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA DE LA P16  
 
La determinación inmunohistoquímica de p16 se ha realizado en 46 pacientes 
de la serie. Estos pacientes coinciden con aquellos en los que se ha hecho la 
determinación de la  infección por VPH. El 76.1% de los casos estudiados fueron 
negativos para p16 mientras que el 23.9% resultaron positivos (Fig. 29). 
Figura 29: Distribución de los pacientes según la inmunoexpresión de p16 
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6. COMBINACIÓN DE VARIABLES VPH Y P16 
Se han combinado los resultados obtenidos de las dos variables, infección por 
VPH y sobreexpresión de p16. De los pacientes con infección por VPH, el 23% (9 casos) 
expresaban p16 y el 53.8% eran p16 negativos (21 casos). Los pacientes con tumores 
VPH negativos, el 5.2% (2 casos) expresaban p16 y el 17.95% eran p16 negativos (7 
casos) (Tabla 16).  
Tabla 16: Distribución de os pacientes según la infección por VPH y la 
inmunoexpresión de p16 
 CASOS % 
VPH positivo p16 positiva 9 23.1 
VPH positivo p16 negativa 2 5.1 
VPH negativo p16 positiva 21 53.8 
VPH negativo p16 negativa 7 17.9 
TOTAL 39 100 
 
Los pacientes con infección por VPH16 (21 casos), expresaban p16 en el 33.3% de los 
casos (7 pacientes).  
7. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES  
Con un seguimiento medio de 31.10 meses (rango entre 0 y 74 meses), el 60.2% 
estaba vivo libre de enfermedad al momento de cerrar el estudio y el 21.4% había 
fallecido a consecuencia de su enfermedad oncológica (Tabla 17). 
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Tabla 17: Seguimiento: estado de los pacientes en la última revisión 
 CASOS PORCENTAJE 
VSE 59 60.2% 
VCE 1 1% 
EPE 21 21.4% 
EPOC 1 1% 
PERDIDO 11 11.2% 
VSE: Vivo sin enfermedad; VCE: vivo con enfermedad; EPE: exitus por enfermedad; EPOC: exitus por otra causa. 
B. ESTADÍSTICA INFERENCIAL 
1. Factores de riesgo clásicos 
a. Relación entre factores de riesgo clásicos y el sexo de los 
pacientes  
Destaca la relación entre el sexo masculino y el consumo activo de tabaco, el 
93.8% de los fumadores son varones, mientras que el 82.9% de los no fumadores son 
mujeres. En cuanto al consumo de alcohol, el 90.6% de los bebedores son varones y el 
82.9% de los no bebedores son mujeres. Existe una relación estadísticamente 
significativa entre los factores de riesgo clásicos como son el consumo de tabaco y/o 
alcohol con el sexo de los pacientes (Tablas 18 y 19).  
 
Tabla 18: Asociación entre consumo de tabaco y el sexo de los pacientes 
 TABACO SIGNIFICACIÓN 
 
P=0.000 
Fumadores No 
fumadores 
Ex 
fumadores 
No 
especificado 
 CASOS % CASOS % CASOS % CASOS % 
VARONES 30 49.2 6 9.8 16 26.2 9 14.8 
MUJERES 2 5.7 29 82.9 1 2.9 3 8.6 
 
RESULTADOS 
 
80 
 
Tabla 19: Asociación entre consumo de alcohol y el sexo de los pacientes 
 ALCOHOL SIGNIFICACIÓN 
 
 
P=0.000 
 
Bebedores No 
bebedores 
Ex bebedores No 
especificado 
 CASOS % CASOS % CASOS % CASOS % 
VARONES 29 47.5 6 9.8 7 11.5 19 31.1 
MUJERES 3 8.6 29 82.9 0 0 3 8.6 
 
b. Relación entre factores de riesgo clásicos y el grado de 
diferenciación histopatológico 
Aunque no hay relación estadísticamente significativa entre el consumo de 
tabaco y/o alcohol con el grado de diferenciación, cabe destacar que el 66.7% de los 
tumores pobremente diferenciados se diagnosticaron en pacientes fumadores (Tabla 
20). 
Tabla 20: Asociación entre los factores de riesgo clásicos y el grado de 
diferenciación 
 TABACO ALCOHOL SIGNIFICACIÓN 
 
 
 
P > 0.05 
 Fumadores No 
fumadores 
Ex 
fumadores 
Bebedores No 
bebedores 
Ex 
bebedores 
BIEN 
DIFERENCIADO 
17 
30.9% 
22 
40% 
9 
16.4% 
19 
34.5% 
22 
40% 
2 
3.6% 
MODERADAMENTE 
DIFERENCIADO 
4 
30.8% 
4 
30.8% 
3 
23.1% 
4 
30.8% 
4 
30.8% 
3 
23.1% 
POBREMENTE 
DIFERENCIADO 
4 
66.7% 
2 
33.3 
0 
0% 
2 
33.3% 
2 
33.3% 
2 
33.3% 
NO ESPECIFICADO 7 
33.3% 
7 
33.3% 
4 
19% 
7 
33.% 
7 
33.3% 
0 
0% 
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c. Relación entre los factores de riesgo clásicos y la 
estadificación tumoral 
La asociación entre el estadio tumoral, según la AJCC 7ª Edición, y el consumo 
de tabaco presenta una significación estadísticamente significativa con una p 0.013. La 
mayoría de los estadios I y II fueron diagnosticados en pacientes no fumadores 
mientras que los estadios avanzados fueron más frecuentes en pacientes fumadores 
(Tabla 21). 
Tabla 21: Asociación entre el consumo de tabaco y la estadificación clínica 
   TABACO SIGNIF 
 
 
 
P= 0.013 
Fumadores No fumadores Ex fumadores No 
especificado 
ESTADIOS CASOS % CASOS % CASOS % CASOS % 
I 8 27.6 14 48.3 1 3.4 6 20.7 
II 9 36.0 13 52.0 2 8.0 1 4 
III 7 58.3 0 0 3 25.0 2 16.7 
IV 6 25.0 7 29.2 8 33.3 3 12.5 
IN SITU 1 25.0 1 25.0 2 50.0 0 0 
 
Se han agrupado los pacientes diagnosticados en estadios I y II como grupo en 
estadio localizado y los diagnosticados en estadios III y IV como grupo en estadio 
avanzado. Se han relacionado con el hábito tabáquico encontrando una relación 
estadísticamente significativa (p 0.001). El 57.4% de los pacientes no fumadores se 
diagnosticaron en estadios localizados. El 41.9% de los casos avanzados, se 
diagnosticaron en pacientes fumadores y el 35.5%, en ex fumadores (Tabla 22). 
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Tabla 22: Relación entre el consumo de tabaco y los pacientes diagnosticados en 
estadios precoces y avanzados 
 TABACO  
 Fumadores No fumadores Ex fumadores SIGNIFICACIÓN 
 
P= 0.001 
 CASOS % CASOS % CASOS % 
LOCALIZADOS 17 36.2 27 57.4 3 6.4 
AVANZADOS 13 41.9 7 22.6 11 35.5 
 
En más de la mitad de los estadios localizados (53.2%), los pacientes eran no 
bebedores. El 35.5% de los estadios avanzados se diagnosticó en pacientes bebedores 
y el 19.4% en ex bebedores (p 0.008) (Tabla 23). 
Tabla 23: Relación entre el consumo de alcohol y los pacientes diagnosticados en 
estadios localizados y avanzados 
 ALCOHOL SIGNIFICACIÓN 
 
 
P= 0.008 
  Bebedores No 
bebedores 
Ex 
bebedores 
No 
especificado 
ESTADIOS Nº % Nº % Nº % Nº % 
LOCALIZADOS 19 40.4 25 53.2 1 2.1 2 4.3 
AVANZADOS 11 35.5 9 29 6 19.4 5 16.1 
 
d. Relación entre los factores de riesgo clásicos y la infección 
por VPH 
 
No se ha visto diferencia significativa entre los pacientes infectados por VPH en 
cuanto al consumo de tabaco, con porcentajes similares (37.5% para los fumadores y 
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34.4% para los no fumadores) (Tabla 24). Lo mismo ocurre con el consumo de alcohol, 
no habiendo diferencia estadísticamente significativa entre bebedores (40.6%) y no 
bebedores (34.4%) (Tabla25). Tampoco parece influir en consumo de tabaco y/o 
alcohol en la infección por más de un genotipo. 
Tabla 24: Relación entre el consumo de tabaco y la infección por VPH 
 Fumadores No fumadores Ex fumadores No 
especificado 
SIGNIFICACIÓN 
 
P=0.147 
 CASOS % CASOS % CASOS % Nº % 
VPH 
NEGATIVO 
0 0 6 66.7 2 22.2 1 11.1 
VPH 
POSITIVO 
12 37.5 11 34.4 7 21.9 2 6.3 
 
Tabla 25: Relación entre el consumo de alcohol y la infección por VPH 
 Bebedores No bebedores Ex bebedores No especificado SIGNIFICACIÓN 
 
P=0.423  CASOS % CASOS % CASOS % Nº % 
VPH 
NEGATIVO 
1 11.1 5 55.6 1 11.1 2 22.2 
VPH 
POSITIVO 
13 40.6 11 34.4 3 9.4 5 15.6 
 
e. Relación entre los factores de riesgo clásicos y la positividad a 
p16 
No hay una relación significativa entre la inmunoexpresión de la p16 y el hábito 
tabáquico. Aunque cabe destacar que casi la mitad de los pacientes con p16 negativa 
RESULTADOS 
 
84 
 
eran no fumadores y el 54.5% de áquellos con la p16 positiva, eran fumadores. (Tabla 
26) 
Tabla 26: Distribución de los pacientes en los que se ha determinado la positividad 
de p16 según el hábito tabáquico 
TABACO 
 Fumadores No fumadores Ex 
fumadores 
No especificado SIGNIFICACIÓN 
 
P= 0.142  Nº % Nº % Nº % Nº % 
P16 
NEGATIVA 
8 23.5 16 47.1 7 20.6 3 8.8 
P16 
POSITIVA 
6 54.5 2 18.2 3 27.3 0 0 
 
El 63.6% de los pacientes con inmunoexpresión de p16 eran bebedores y el 44.1% de 
los pacientes con p16 negativa eran no bebedores. El consumo de alcohol si tiene una 
relación estadísticamente significativa con la inmunoexpresión de p16 (p 0.033) (Tabla 
27).  
Tabla 27: Distribución de los pacientes en los que se ha determinado la positividad 
de p16 según el consumo de alcohol 
 
ALCOHOL 
 Bebedores No 
bebedores 
Ex bebedores No 
especificado 
SIGNIFICACIÓN 
 
P= 0.033  Nº % Nº % Nº % Nº % 
P16 
NEGATIVA 
9 26.5 15 44.1 2 5.9 8 23.5 
P16 
POSITIVA 
7 63.6 2 18.2 2 18.2 0 0 
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2. Infección por VPH 
 
En este trabajo, sólo se ha realizado la determinación de la presencia de 
infección por VPH y detección de los distintos genotipos virales responsables de la 
infección en 42 casos, por lo tanto no es posible, en la mayoría de las ocasiones, 
establecer relaciones estadísticamente significativas entre las distintas variables 
tenidas en cuenta en este estudio por el pequeño tamaño de la muestra. 
Ya se ha mostrado la relación entre el VPH y los factores de riesgo clásicos en el 
apartado de factores de riesgo clásicos. 
a. Relación del VPH con el sexo de los pacientes 
 Casi el 70% de los pacientes con infección por VPH fueron varones (Figura 30). 
La infección producida por más de un genotipo también ocurrió mayoritariamente en 
varones (Figura 31), con 21 casos de los 26. De los 9 pacientes con VPH negativo, 5 
eran mujeres y 4 varones. 
Figura 30: Distribución por sexo de los pacientes con infección por VPH 
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Figura 31: Distribución por sexo de los pacientes con infección por VPH por más de 
un genotipo 
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b. Relación del VPH según la edad de los pacientes 
 Los pacientes con infección por VPH  tenían en un 54.5% de los casos entre 55 y 
70 años, mientras que el grupo en los que no se detectó infección por VPH, el 55.6% 
eran mayores de 70 años. La distribución por edad tiende a ser estadísticamente 
significativa con una p 0.02 a pesar de ser un tamaño muestral pequeño (Tabla 28). 
 Tabla 28: Distribución de los pacientes con infección por VPH según la edad 
 VPH NEGATIVO VPH POSITIVO SIGNIFICACIÓN 
 
 
P= 0.020 
 CASOS % CASOS % 
< 55 AÑOS 3 33.3 10 30.3 
55-70 1 11.1 18 54.5 
>70 AÑOS 5 55.6 5 15.2 
 
c. Relación del VPH con la localización 
 No hay diferencia en cuanto a la localización del tumor primario según haya o 
no infección por VPH (Tabla 29). 
Tabla 29: Distribución de los pacientes en los que se determinó la infección por VPH 
según la localización 
 VPH NEGATIVO VPH POSITIVO SIGNIFICACIÓN 
 
P=0.561 
 Nº % Nº % 
BLD 4 25 12 75 
BLI 4 23.5 13 76.5 
CARA 
VENTRAL 
0 0 6 100 
DORSO 1 33.3 2 66.7 
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d. Relación entre el VPH y el grado de diferenciación 
  
 El 77.8% de los pacientes en los que se determinó la infección por VPH, 
resultando ésta negativa, tuvieron un grado de diferenciación bien diferenciado en su 
tumor.  
 El 63.6% de los casos con infección por VPH (21 casos) tenían tumores bien 
diferenciados y un 12.1%, pobremente diferenciados (p> 0.05). (Tabla 30) 
Tabla 30: Distribución de los pacientes en los que se determinó la infección 
por VPH según el grado de diferenciación 
 VPH NEGATIVO VPH POSITIVO TOTAL SIGNIFICACIÓN 
 
 
p> 0.05 
 CASOS % CASOS % % 
BIEN 
DIFERENCIADO 
7 25 21 75 100 
MODERADAMENTE 
DIFERENCIADO 
1 14.3 6 85.7 100 
POBREMENTE 
DIFERENCIADO 
1 20 4 80 100 
 
e. Relación del VPH con la estadificación 
 En los pacientes en los que se determinó la presencia de infección por VPH, 
tanto en estadios localizados como avanzados, fueron en su mayoría VPH positivos. La 
relación entre la infección por VPH y la estadificación no es estadísticamente 
significativa (p 0.527). (Tabla 31) 
Tabla 31: Distribución de los pacientes según infección por VPH y estadificación 
 VPH NEGATIVO  VPH POSITIVO SIGNIFICACIÓN 
 
P= 0.527 
 CASOS % CASOS % 
LOCALIZADOS 6 26.1 17 73.9 
AVANZADOS 3 17.6 14 82.4 
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3. Determinación inmunohistoquímica de p16 
De la muestra inicial de 98 casos, la determinación inmunohistoquímica de la 
expresión de p16 sólo se ha realizado en 46 pacientes. 
Al tratarse de una muestra pequeña, los resultados no presentan por lo general 
una significación estadística al asociar las diferentes variables por haber escaso 
número de casos en los grupos. 
a. Relación entre la p16 y el sexo de los pacientes 
El 90.9% de los pacientes con la determinación de p16 positiva eran varones. Del 
mismo modo que con la edad, al tratarse de un grupo muestral pequeño sólo se 
demuestra una tendencia estadísticamente significativa con una p=0.040. (Tabla 32) 
Tabla 32: Distribución de los pacientes con determinación de p16 según el sexo 
 P16 NEGATIVA P16 POSITIVA SIGNIFICACIÓN 
 
 
P= 0.040 
SEXO CASOS % CASOS % 
VARONES 20 57.1 10 90.9 
MUJERES 15 42.9 1 9.1 
TOTAL 35 100 11 100 
 
b. Relación entre la p16 y la edad de los pacientes  
De los pacientes con la p16 positiva, el 54.5% (6 casos) eran menores de 55 años y el 
resto, el 45.5% (5 casos) tenían entre 55 y 70 años. Los pacientes en los que se 
determinó la p16 y ésta fue negativa tenían más de 55 años en un 74.2% de los casos 
(26 casos) (Tabla 33) 
Tabla 33: Distribución de los pacientes con determinación de p16 según la edad   
 P16 NEGATIVA P16 POSITIVA SIGNIFICACIÓN 
 
 
P= 0.041 
 CASOS % CASOS % 
< 55 AÑOS 9 25.7 6 54.5 
55-70 AÑOS 13 37.1 5 45.5 
>70 AÑOS 13 37.1 0 0 
TOTAL 35 100 11 100 
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Aunque el tamaño de la muestra es pequeño hay una tendencia hacia la significación 
estadística en la distribución de la positividad de la p16 según la edad, siendo más 
frecuente que sea positiva en individuos jóvenes (< 55 años). 
c. Relación entre la p16 y la localización tumoral 
 
El 91% (10 pacientes) de los pacientes en los que la determinación de la p16 fue 
positiva presentaban su tumor en el borde lateral de la lengua con igualdad de casos 
en lado derecho que en lado izquierdo (5 casos en cada lado). De los pacientes en los 
que la determinación de la p16 fue negativa, el 80% presentaba su tumor en el borde 
lateral de la lengua. 
d. Relación entre la p16 y el grado de diferenciación 
 
Los pacientes con p16 negativa presentaron en un 74.3% de los casos, tumores 
bien diferenciados y en un 8.6% de los casos, tumores pobremente diferenciados. El 
grado de diferenciación del 63.6% de los tumores con p16 positiva fue bien 
diferenciado (Tabla 34). 
Tabla 34: Asociación de los casos en los que se determinó la p16 con el grado 
de diferenciación 
 P16 NEGATIVA P16 POSITIVA SIGNIFICACIÓN 
 
 
p>0.05 
 CASOS % CASOS % 
BIEN 
DIFERENCIADO 
26 78.8 7 21.2 
MODERADAMENTE 
DIFERENCIADO 
6 75 2 25 
POBREMENTE 
DIFERENCIADO 
3 60 2 40 
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e. Relación entre la p16 y el tamaño tumoral T 
La mayoría de los casos en los que se determinó la p16 eran tumores de 
pequeño tamaño independientemente de que ésta fuera positiva o negativa. (Tabla 
35). 
Tabla 35: Relación entre el tamaño tumoral y la inmunoexpresión de p16 
 P16 NEGATIVA P16 POSITIVA SIGNIFICACIÓN 
 
 
 
P> 0.05 
 
 CASOS % CASOS % 
Tis 2 5.7 0 0 
T1 14 40 4 36.3 
T2 11 31.4 5 45.5 
T3 3 8.6 1 9.1 
T4 5 14.3 1 9.1 
TOTAL 35 100 11 100 
 
f. Relación entre la p16 y el estado ganglionar N 
 En los pacientes con p16 negativa, el 71.4% (25 casos) no presentaron 
metástasis ganglionares (Tabla 36). 
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Tabla 36: Relación del estado ganglionar con la inmunoexpresión de p16 
 P 16 NEGATIVA P16 POSITIVA SIGNIFICACIÓN 
 
 
P> 0.05 
 CASOS % CASOS % 
N0 25 71.4 5 45.5 
N1 7 20 1 9.1 
N2 2 5.7 5 45.5 
TOTAL 34 97.1 11 99.1 
 
g. Relación entre p16 y la estadificación 
 
 Los pacientes con p16 positiva fueron diagnosticados en estadio avanzado (III o 
IV) en el 72.7% de los casos. Los pacientes con p16 negativa fueron diagnosticados en 
el 63.6% de los casos en estadios localizados (I o II). Esta asociación entre el estadio y la 
p16 es estadísticamente significativa con una p 0.036 (Tabla 37). 
Tabla 37: Distribución de los pacientes con determinación de p16 según la 
estadificación 
 P16 NEGATIVA P 16 POSITIVA SIGNIFICACIÓN 
 
 
P 0.036 
 Casos % Casos % 
Estadios localizados 21 63.6 3 27.3 
Estadios avanzados 12 36.4 8 72.7 
Total 33 100 11 100 
 
 h. Relación entre p16 y el tratamiento aplicado 
 
 Todos los pacientes con p16 positiva fueron tratados con cirugía local y 
vaciamiento cervical. El 25.7% de los pacientes con p16 negativa se trataron con 
cirugía exerética lingual exclusiva.  
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 El 72.7% de los pacientes con p16 positiva recibió tratamiento adyuvante con 
radioterapia exclusiva o quimiorradioterapia simultánea. 
 Aunque no se puede establecer una relación significativa estadísticamente por 
el pequeño número de casos disponibles si existe una tendencia hacia la significación 
(Tabla 38). 
 Tabla 38: Distribución de pacientes a los que se determinó la p16 según el 
tratamiento recibido 
 P16 NEGATIVA P16 POSITIVA SIGNIFICACIÓN 
 
 
P>0.05 
CASOS % CASOS % 
CIRUGÍA LOCAL 9 25.7 0 0 
CIRUGÍA LOCAL + 
VC 
26 74.3 11 100 
ADYUVANCIA SI 17 48.6 8 72.7 SIGNIFICACIÓN  
 
P> 0.05 ADYUVANCIA NO 16 45.7 3 27.3 
 
C. ESTUDIO DEL TIEMPO/INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD Y 
SUPERVIVENCIA GLOBAL 
1. Intervalo libre de enfermedad 
El tiempo medio libre de enfermedad tras el tratamiento quirúrgico se estimó 
en 21.5 meses con una mediana de 9 meses. 
La  posibilidad de permanecer sin recidiva, sufre un descenso progresivo desde 
la realización del tratamiento quirúrgico; transcurridos 8 meses, un 59.3% de los 
pacientes permanecen sin enfermedad. A los 12 meses, el 39.5% permanecen libres de 
enfermedad y a los 23 meses, el 31.6% (Fig. 32). 
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Figura 32: Intervalo libre de enfermedad  
 
a. ILE según consumo de tabaco 
Los pacientes fumadores presentan, en líneas generales, un menor intervalo 
libre de enfermedad que los no fumadores. Por lo tanto, presentan mayor riesgo de 
recidiva a los pocos meses del tratamiento, concretamente un 57.1% de fumadores 
libres de enfermedad a los 2 meses del tratamiento. A los 12 meses del tratamiento, 
sólo el 14.3% de los fumadores permanece libre de enfermedad. Los ex -fumadores a 
los 6 meses del tratamiento, permanecen libres de enfermedad en el 66.7% de los 
casos con un descenso brusco hasta alcanzar el 33.3% a los 23 meses.  
El 50.8% de los no fumadores está libre de enfermedad a los 9 meses del 
tratamiento.  
Se estima que el tiempo medio sin recidiva en los fumadores es de casi 12 
meses (11.85) y en los no fumadores de 27.66 meses (Fig. 33). 
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Figura 33: Intervalo libre de enfermedad según hábito tabáquico 
 
b. ILE según la edad 
Los pacientes menores de 55 años permanecen libres de recidivas hasta los 2 
meses en 75% de los casos. El 62.5% se mantiene sin recidivas a los 6 meses del 
tratamiento y el 15.6% de los pacientes, libres de enfermedad, a los 9 meses.  
El grupo de pacientes con edades comprendidas entre los 55 y los 70 años, se 
mantiene libre de recidiva en el 79.5% de los casos a los 9 meses del tratamiento, 
experimenta un descenso lento hasta el 51.1% de los casos libres de enfermedad a los 
23 meses y se estabiliza hasta el final del seguimiento. Por el contrario, los mayores de 
70 años, muestran una caída rápida desde el tratamiento, con un 60% libre de 
enfermedad a los 6 meses, un 40% a los 8 meses y un 20% a los nueve meses (Fig. 34). 
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Figura 34: intervalo libre de enfermedad según los grupos de edad 
 
c. ILE según la estadificación 
 En los estadios localizados a los seis meses del tratamiento el 88.9% de 
los pacientes está libre de enfermedad, alcanzando un 55.6% a los 9 meses. En los 
estadios avanzados, con presencia de metástasis ganglionares, las posibilidades de 
permanecer libre de enfermedad comienzan a descender de forma más abrupta desde 
el momento del tratamiento quirúrgico. A los seis meses del tratamiento la 
probabilidad no tener una recidiva está en el 60.6% y va disminuyendo hasta un 10.1% 
a los 23 meses (p 0.033) (Fig. 35). 
Se estima que el tiempo libre de enfermedad tras el tratamiento para los casos 
localizados es de 31.33 meses mientras que para los avanzados es de 10.4 meses. 
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Figura 35: Intervalo libre de enfermedad según el estadio clínico precoz o 
avanzado 
 
d. ILE según el tratamiento recibido 
 Tratamiento quirúrgico 
Los pacientes tratados con cirugía sólo en la zona del tumor primario se 
mantienen en un 50% de los casos libres de enfermedad a los 23 meses del 
tratamiento. 
Por el contrario, los pacientes en los que además se realizó un 
vaciamiento cervical según los protocolos de la NCCN, persisten libres de 
enfermedad en un 91% al mes de tratamiento y van descendiendo hasta un 
71.6% a los 6 meses y un 55.1% a los 8 meses. Al año del tratamiento sólo el 
33% de los pacientes estaba libre de enfermedad. (Fig. 36) 
Se estima que el tiempo medio libre de recidiva en los pacientes 
tratados con cirugía local y cervical es de 20.83 meses, siendo la mediana de 9 
meses. 
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Figura 36: ILE según el tipo de tratamiento quirúrgico recibido 
 
 Adyuvancia 
Las posibilidades de permanecer libre de enfermedad en los pacientes que 
recibieron adyuvancia comienza a descender desde el momento del tratamiento con 
un 91.7% de los casos sin recidiva. A los 2 meses ya ha descendido a un 83.3% y el 
74.1% de los pacientes estaban libres de enfermedad a los 6 meses del tratamiento. A 
partir de eses momento experimenta una caída brusca hasta el 31.7% a los 12 meses. 
Los que no recibieron adyuvancia siguen en un 80% de los casos a los 2 meses, 
sin enfermedad, se estabiliza a los 9 meses con un 57.1% y vuelve a caer a los 23 meses 
con un 38.1% de los pacientes libres de enfermedad. (Fig. 37) 
Se estima que el tiempo medio libre de enfermedad en los que no recibieron 
adyuvancia es de 25.44 meses y en los que la recibieron, 19.77 meses. 
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Figura 37: ILE según la adyuvancia recibida 
 
e. ILE según la afectación de los márgenes quirúrgicos 
 Los pacientes que presentaron márgenes quirúrgicos afectos presentaron una 
caída drástica de la posibilidad de mantenerse libres de enfermedad con un 83.3% de 
los casos a los 2 meses, 62.5% a los 8 meses y 20.8% a los 9 meses. Al año de 
tratamiento, ningún paciente permanecía libre de enfermedad. 
 En los casos en los que los márgenes quirúrgicos estaban libres de neoplasia, la 
probabilidad de persistir libre de enfermedad desciende más lentamente con un 82.4% 
de los casos sin recidiva a los 2 meses, un 55% a los 8 meses y un 48% a los 9 meses. 
Permanece estabilizado hasta los 23 meses en los que desciende al 36% de los casos 
hasta el final del seguimiento (Fig. 38). 
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Figura 38: ILE según la afectación de márgenes  
 
f. ILE según el grado de diferenciación 
A los 6 meses del tratamiento permanecen libres de enfermedad el 69.2% de los 
pacientes con tumores bien diferenciados mientras que al año sólo el 26% sigue sin 
recidiva. A los nueve meses el 37.5% de los pacientes se encuentra libre de 
enfermedad en los pobremente diferenciados, y en los moderadamente diferenciados 
el 50% (Fig. 39). 
Figura 39: ILE según el grado de diferenciación 
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g. Intervalo libre de enfermedad según la infección por VPH 
De los pacientes que presentaban infección por VPH, el 50.9% estaba libre de 
enfermedad a los 9 meses de tratamiento, desciende progresivamente hasta el 40.7% 
a los 12 meses.  A los 24 meses, sólo el 27.2% seguía libre de enfermedad. No se ha 
establecido significación estadística ya que de los casos VPH negativos fueron todos 
censurados (p>0.05) (Fig. 40). 
Figura 40: ILE según la infección por VPH 
 
 
h. Intervalo libre de enfermedad según la inmunoexpresión de 
p16 
De los pacientes que no expresaban p16, el 75% permanecía libre de 
enfermedad a los 8 meses del tratamiento, a los 12 meses tan sólo el 37.5% seguía sin 
recidiva y a los 23 meses no quedaba ninguno libre de enfermedad. Los que 
expresaban p16 permanecían libres de enfermedad en el 53.3% a los 8 meses (p > 
0.05) (Fig. 41). 
Se estima que la media de tiempo libre de enfermedad para los pacientes con 
expresión de p16 es de 29.2 meses con una mediana de 12 meses y de 14.37 meses 
con una mediana de 9 meses para los p16 negativos.  
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Figura 41: ILE según la inmunoexpresión de p16 
 
 
2. Estudio de supervivencia 
Se observa la supervivencia global de toda la serie en estudio. El 98.5% de los 
pacientes está con vida al inicio del seguimiento y desciende hasta el 90.6% a los 6 
meses. Se mantiene un descenso gradual y a los 12 meses el 84.6% de los pacientes 
sigue vivo. A los 24 meses, el 79.4% y a los 36 meses, el 76.5% permaneciendo estable 
hasta el final del seguimiento a los 74 meses. (Fig.42) 
Se estima que el tiempo medio de supervivencia de la serie es de 59.54 meses. 
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Figura 42: Supervivencia global de la serie 
 
a. Supervivencia global y características clínicas de los pacientes 
 
 Sexo  
 La supervivencia global de las mujeres de la serie desciende del 92.6% a 
los 8 meses del tratamiento, al 80.8% a los 20 meses y a un 71.8% a los 36 
meses, mientras que en los varones, se produce un descenso más brusco en los 
primeros meses tras el tratamiento alcanzando el 86.9% a los seis meses y un 
81.6% a los 12 meses para después estabilizarse y mantenerse en un 78.3% a 
los 24 meses (p =0.004)(Fig. 43). 
 Se estima que el tiempo medio de supervivencia en las mujeres fue de 
58.46 meses y en los varones de 54.22 meses. 
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Figura 43: Supervivencia Global según el sexo de los pacientes de la serie  
 
 
 Edad 
Los pacientes menores de 55 años son el grupo que presenta menor 
supervivencia a largo plazo aunque al principio del seguimiento tras el 
tratamiento, la posibilidad de mantenerse con vida va descendiendo más 
lentamente que en el resto de los grupos. De este modo, el 96.4% de los 
menores de 55 años está vivo a los 2 meses del tratamiento, a los 6 meses sigue 
con vida el 92.9% y a los 13 meses, el 78.2%. El 74.1%  se mantiene con vida a 
los 20 meses y permanece estable hasta los 36 meses en los que desciende al 
67.4% de los casos. 
Los pacientes con edades comprendidas entre los 55 y 70 años 
permanecen vivos en un 93.6% de los casos a los 3 meses del tratamiento, en 
un mes desciende al 90.4% y se mantiene hasta los 12 meses, cuando 
disminuye al 87.2%. A los 24 meses experimenta un nuevo descenso hasta el 
83.6% de los casos y se mantiene estable hasta el final del seguimiento. 
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Los pacientes mayores de 70 años, a los 10 meses están con vida en el 
76% de los casos, permaneciendo estable hasta los 63 meses de seguimiento. 
(Fig. 44) 
Se estima que la media de supervivencia para los menores de 55 años es 
de 50.11 meses, de 63.32 meses para los pacientes de entre 55 y 70 años; y de 
49.84 meses para los mayores de 70 años. 
Figura 44: Supervivencia según los grupos de edad 
 
 Consumo de tabaco 
 Los fumadores experimentan una caída de la supervivencia global importante 
tras el tratamiento, sobre todo en el primer año, de un 91.8% a los 4 meses a un 79.1% 
a los 12 meses. El 83.3% de los ex -fumadores permanece con vida a los 3 meses del 
tratamiento, descendiendo al 75% a los 8 meses y 65.6% a los 24 meses. Los pacientes 
no fumadores seguían con vida a los 9 meses en un 93.1% de los casos, descendieron a 
un 85.7% a los 20 meses y a un 77.9% a los 36 meses, por lo que se considera que es el 
grupo con mayor supervivencia de la serie. (p>0.05) (Fig. 45) 
 La estimación del tiempo medio de supervivencia para los fumadores fue de 
54.35 meses, para los ex -fumadores de 43.36 meses y de 62.07 meses para los no 
fumadores. 
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Figura 45: Supervivencia global según el hábito tabáquico 
 
 
 Consumo de alcohol 
 A los 12 meses del tratamiento permanecía con vida el 79.9% de los pacientes 
bebedores. A partir de eses momento el descenso es más gradual llegando al 73.8% a 
los 36 meses. En los pacientes no bebedores, la supervivencia a los 13 meses del 
tratamiento es del 85.4% de los casos y desciende al 81.5% a los 20 meses. Sólo el 
66.7% de los pacientes ex -bebedores permanecían vivos a los 24 meses del 
tratamiento. (p>0.05)(Fig. 46) 
 La estimación del tiempo medio de supervivencia para bebedores, ex -
bebedores y no bebedores fue de 47.78, 41.16 y 62.32 meses respectivamente. 
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Figura 46: Supervivencia global según el consumo de alcohol 
 
 
b. Supervivencia global y las características clínico-patológicas 
tumorales 
 
 Localización tumoral 
Los tumores que se localizaron en el dorso de la lengua son los que 
presentaron una disminución más brusca de la supervivencia global, con un 
66.7%a los 2 meses. 
Los situados en la cara ventral, presentan una diminución inicial brusca 
con un 81.8% a los 3 meses y se estabiliza hasta los 36 meses, cuando 
desciende hasta el 61.4%. A partir de ahí se estabiliza. 
Los mejores datos de supervivencia global vienen dados en los tumores 
localizados en el borde lateral izquierdo de la lengua, con el 89.3% de los 
pacientes vivos a los 9 meses, aunque descienda al 80.5% a los 36 meses. 
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Los localizados en el borde lateral derecho de la lengua presentan una 
supervivencia global del 87.5% a los 9 meses, 81.3% a los 12 meses y un 74.7% 
a los 20 meses. (p>0.05) (Fig. 47) 
Figura 47: SG según la localización del tumor 
 
 Grado de diferenciación 
Los pacientes con tumores pobremente diferenciados presentaron una 
brusca disminución de la supervivencia global con un 80% a los 3 meses, un 
60% a los 4 meses y un 40% a los 12 meses. 
Los que tenían tumores bien diferenciados se mantenían con vida en un 
80% a los 36 meses del tratamiento. Mientras que los que tenían tumores 
moderadamente diferenciados, presentaron una supervivencia global del 90% a 
los 6 meses pero desciende al 56.3% a los 24 meses (p 0.045). (Fig. 48) 
Se estima que el tiempo medio de supervivencia para los pobremente 
diferenciados es de 25.4 meses, 37.5 meses para los moderadamente 
diferenciados y de 61.26 meses para los bien diferenciados. 
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Figura 48: SG según el grado de diferenciación 
 
 Afectación de los márgenes quirúrgicos 
La supervivencia global en los pacientes con los márgenes afectados 
desciende al 90.9% a los 2 meses del tratamiento y a los 10 meses se sitúa en el 
81.8%. A los 16 meses está en el 63.6% y permanece estable a partir de ese 
momento. 
Los casos con márgenes libres presentan una mejor supervivencia 
global, con un 95.2% de los pacientes vivos a los 3 meses. La supervivencia va 
descendiendo hasta el 87% a los 13 meses y permanece casi estable hasta los 
24 meses con un 83.3% y un 80.2% a los 36 meses. (p>0.05) (Fig. 49). 
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Figura 49: SG según la afectación de márgenes 
 
 Se estima que el tiempo medio de supervivencia en los pacientes con márgenes 
libres es de 62.12 meses y de 34.18 meses para aquellos con márgenes afectos. 
 Tamaño tumoral 
El 100% de los pacientes con tumores in situ estaban vivos al final del 
seguimiento. Los que fueron diagnosticados con un tamaño inferior a los 2 cm 
(T1), permanecieron vivos en un 96.4% de los casos a los 13 meses del 
tratamiento, manteniéndose hasta los 20 meses, que descendió al 92.7% de los 
casos.  
Los pacientes con tumores T2, presentan una supervivencia global del 
80.5% a los 12 meses y desciende al 70.5% a los 20 meses. Los T3 presentan 
una supervivencia global del 80% a los 3 meses descendiendo hasta el 60% a los 
10 meses. Los T4 son los que presentan una mayor caída desde el principio con 
una supervivencia global a los 3 meses del 71.4% y del 42.9% a los 24 meses (p 
0.012) (Fig. 50). 
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Figura 50: SG según el tamaño tumoral 
 
 Metástasis ganglionares 
 La supervivencia de los pacientes sin metástasis ganglionares se mantiene en el 
98% a los 9 meses del tratamiento y experimenta un descenso muy leve con un 95.8% 
a los 12 meses, 93.3% a los 24 meses y un 88.9% a los 36 meses. De los que 
presentaron un único ganglio afecto, a los 8 meses permanecían con vida el 77.8% 
pero a los 16 meses tan sólo estaba con vida el 55.6%. 
 Los que presentaron más de un ganglio metastásico (N2), experimentaron un 
descenso de la supervivencia al 81.3% a los 3 meses, hasta los 6 meses desciende al 
75%, para estabilizarse en el 56.3% a partir de los  20 meses. (p < 0.05)(Fig. 51) 
 La estimación del tiempo medio de supervivencia para los que no presentaron 
afectación ganglionar fue de 68.40 meses mientras que para los que presentaban un 
ganglio afecto fue de 24.89 meses y para los que presentaban más de un ganglio 
metastásico fue de 44.62 meses. 
 
 
RESULTADOS 
 
111 
 
Figura 51: SG según las metástasis ganglionares 
 
 Estadios clínicos 
 La supervivencia para los casos diagnosticados en estadios localizados es del 
94.3% a los 12 meses y permanece estable hasta los 36 meses en los que desciende al 
88.4%. Los estadios avanzados, experimentan una caída severa desde el momento del 
tratamiento hasta los 2 meses que alcanza el 92% y a los 3 meses, el 84%. Sigue el 
descenso con el 72% a los 10 meses hasta el 59.7% a los 24 meses (p < 0.05) (Fig. 52). 
 Se estima que el tiempo medio de supervivencia para los estadios localizados es 
de 68.13 meses y para los estadios avanzados, de 43.64 meses. 
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Figura 52: SG según la estadificación 
 
c.  Supervivencia global y tratamiento aplicado 
 Tratamiento quirúrgico 
 La media de supervivencia para los tratados con cirugía local fue de 
69.45 meses y de 57.93 meses para los que fueron tratados con cirugía local y 
vaciamiento ganglionar cervical. 
Los pacientes tratados con cirugía sólo en el tumor primario, 
permanecen con vida en el 100% de los casos hasta los 24 meses en los que 
desciende al 90.9% de los casos, permaneciendo estable desde entonces hasta 
el fin del seguimiento. 
Aquellos que fueron tratados además con cirugía cervical, 
permanecieron con vida en el 91.8% de los casos a los 6 meses, sigue 
descendiendo de forma progresiva hasta un 83.6% de los casos a los 12 meses y 
alcanza el 75.3% de los casos a los 36 meses, manteniéndose estable hasta el 
final del seguimiento (Fig. 53). 
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Figura 53: SG según el tratamiento quirúrgico recibido 
 
 Adyuvancia 
Los pacientes que recibieron adyuvancia permanecieron con vida en un 91.2% a 
los 6 meses. Se produce un descenso progresivo hasta el 82.4% a los 10 meses y 
sigue bajando hasta el 76.1% a los 20 meses. A partir de entonces se estabiliza 
hasta el final del seguimiento. Los que no recibieron adyuvancia permanecían con 
vida a los 3 meses del tratamiento en el 93.1% de los casos. A los 24 meses, la 
supervivencia global era del 88.9% y a los 36 meses, del 80.8% de los casos (Fig. 
54). 
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Figura 54: SG según si han recibido adyuvancia  
 
d. Supervivencia global e infección por VPH 
 De los 42 pacientes en los que se determinó si había infección por VPH y ésta 
fue negativa, la supervivencia se mantuvo en el 100% a lo largo del tiempo. Por el 
contrario, en los que se detectó infección por VPH, sufrieron un descenso progresivo al 
92.3% a los 9 meses, del 88.5% a los 12, para estabilizarse en el 80.8% a los 24 meses 
(p> 0.05) (Fig. 55). 
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Figura 55: SG según la presencia o ausencia de infección por VPH 
 
 
e. Supervivencia global y la inmunoexpresión de p16 
 Como se puede observar en la figura 54, la supervivencia para los casos con 
inmunoexpresión de p16 permanece al 100% hasta los 9 meses del tratamiento, que 
desciende al 90.9% y sigue estabilizada hasta los 55 meses. Mientras que para los 
casos p16 negativa, la supervivencia  a los 10 meses es del 91.7%, bajando al 83.3% a 
los 20 meses y estabilizándose en el 78.9% a partir de los 24 meses (p>0.05) (Fig. 56). 
 El tiempo medio de supervivencia para los pacientes con tumores p16 positivos 
es de 50.82 meses y de 51.04 meses para los pacientes con tumores p16 negativos. 
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Figura 56: SG según la inmunoexpresión de p16 
 
 
f. Supervivencia global según infección por VPH e 
inmunoexpresión de p16 
 Los pacientes sin infección por VPH, presentaron una supervivencia global del 
100% hasta el final del seguimiento, independientemente de la expresión de la p16. 
 Aquellos pacientes con infección por VPH que tenía la p16 negativa 
presentaron una supervivencia global a los 2 meses del tratamiento del 94.1%. Al año, 
seguían con vida el 88.2% de los pacientes y a los 2 años, el 70.6%.  
 El 88.9% de los pacientes con infección por VPH y p16 positiva estaban vivos a 
los 9 meses del tratamiento y así se mantuvieron hasta el final del seguimiento a los 55 
meses (Fig. 57). 
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Figura 57: Supervivencia global según la infección por VPH y la inmunoexpresión de 
p16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
V. DISCUSIÓN 
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El carcinoma escamoso representa el 3% de todos las neoplasias y 
suponen más del 90% de los tumores malignos localizados en la mucosa oral 
109. Las consecuencias desfigurantes del cáncer oral y de su tratamiento  
afectan a la calidad de vida de los pacientes por lo que constituye un problema 
importante de salud pública. La trascendencia del cáncer oral se debe, 
fundamentalmente, a los costes elevados del tratamiento, los distintos grados 
de discapacidad que genera y la elevada mortalidad 110. 
Las neoplasias de la mucosa lingual se consideran una enfermedad que 
afecta normalmente a varones entre la sexta y octava décadas de la vida, tras 
una larga exposición al consumo de tabaco y al abuso del alcohol.  
La incidencia del carcinoma en mucosa oral en personas jóvenes está 
aumentando en todo el mundo. El tiempo de exposición relativamente corto a 
los factores de riesgo clásicos o la ausencia de exposición a los mismos, sobre 
todo en mujeres, sugiere la presencia de otros factores distintos al consumo de 
tabaco y alcohol en el desarrollo de carcinomas escamoso de localización en 
mucosa oral en este subgrupo de población más joven. Además, se ha sugerido 
que podría tratarse de un tipo diferente de neoplasia debido a su aparente 
comportamiento biológico más agresivo 111. 
Zini et al. 112 tras estudiar los datos registrados en Israel durante 36 
años, describen que las localizaciones más frecuentes de las neoplasias de la 
mucosa oral, por orden de frecuencia serían los situados en el labio seguidos de 
los de mucosa lingual, siendo éstos, más frecuentes en varones (57.2%). Estos 
datos son similares a los obtenidos en nuestro estudio donde todos los tumores 
están localizados en mucosa lingual y donde hemos observado una mayor 
frecuencia en varones (63.9%). En su registro, el 73.3% de los pacientes era 
mayor de 55 años, porcentaje muy similar al obtenido en nuestra serie, donde 
el 75.3% eran pacientes mayores de 55 años. 
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En el estudio epidemiológico realizado por Kantola et al 113 en una serie 
de 105 pacientes con carcinoma escamoso de la mucosa lingual; el 55% de sus 
pacientes eran mujeres, dato que contrasta con la mayoría de la bibliografía y 
con los datos obtenidos en nuestra serie. La media de edad de su serie fue de 
64 años, ligeramente superior a la de nuestra serie, que fue 59.96 años. 
Süslu et al 114  en su trabajo presentan 138 pacientes con carcinoma de 
mucosa lingual en el que 73 son varones y 65 mujeres con una media de edad 
de 60 años. 
En cuanto a los factores de riesgo del carcinoma escamoso, Sturgis y 
Cinciripini 115 realizan un estudio de la tendencia en la incidencia del cáncer de 
cabeza y cuello en relación con la prevalencia del hábito tabáquico. Describen 
que en 2005 en Estados Unidos, el 20.9% de la población era fumadora, lo que 
supone un importante descenso desde 1965, cuando los fumadores suponían 
un 42.5% de la población; el 21.6% exfumadora y un 57.5% no había fumado 
nunca. En nuestro estudio, los fumadores alcanzan un 33.3% del total lo que 
supone un porcentaje bastante más elevado y los exfumadores un 17.7%. El 
porcentaje de no fumadores eran inferior al descrito en su trabajo ya que fue 
un 36.5%.  En la serie estudiada el carcinoma escamoso de la mucosa lingual 
aparece con más frecuencia en varones, con una proporción 1.77:1. La media 
de edad está en casi 60 años, lo que concuerda con la bibliografía consultada. El 
grupo de edad dónde aparece con más frecuencia es en los pacientes mayores 
de 70 años. 
Vora et al 86 presentan una serie de 84 pacientes con carcinoma 
escamoso de mucosa lingual, de los el 73.80% eran fumadores, dato que supera 
al obtenido en nuestro trabajo. 
De los pacientes varones de nuestra serie, un 49.2% eran fumadores y 
un 47.5% bebedores, un 26.2% eran exfumadores y un 11.5% ex bebedores y 
sólo el 9.8% no había fumado ni bebido nunca. Las mujeres eran no fumadoras 
ni bebedoras en el 82.9% de los casos. Hemos podido establecer una 
significación estadística entre los hábitos de consumo de tabaco y alcohol y el 
DISCUSIÓN 
 
121 
 
sexo de los pacientes. Vora et al 86 presentan una serie de 84 pacientes con 
carcinoma escamoso de la mucosa lingual, de los que 92% eran varones y el 
74% eran fumadores, este dato es muy superior al obtenido en nuestro estudio. 
El  consumo de tabaco y alcohol presenta mayor incidencia en los varones 116.  
Estos datos se asemejan a los observados por Süslu et al 114, que presentan en 
su serie de 138 pacientes, un 70.8% de varones fumadores en contraposición 
con un 23.9% de mujeres fumadoras. 
Schmidt et al 117 estudian una serie de 96 pacientes con carcinoma 
escamoso en distintas localizaciones dentro de la cavidad oral. La edad media 
de presentación de sus pacientes es de 63.3 años y un 68.75% de estos 
pacientes eran fumadores. Estos autores establecen una relación 
estadísticamente significativa entre el hábito tabáquico y la localización, siendo 
más frecuente en suelo de boca en los fumadores.  
Con respecto al grado de diferenciación, en nuestro trabajo, hemos 
observados que el 61.9% de los pacientes presentó tumores bien diferenciados, 
porcentaje superior al encontrado en el trabajo de Kantola et al 113, dónde los 
tumores linguales bien diferenciados fueron el 41.90%; pero el dato que más 
contrasta con nuestros resultados es el porcentaje de los tumores clasificados 
como moderadamente diferenciados: en nuestra serie fueron el 14.4% y en su 
trabajo fue el 39.04%. En cuanto a los pobremente diferenciados, en la serie de 
Kantola representaban un pequeño grupo (2.86%), siendo en nuestra serie 
discretamente superior, (9.3% de los casos). Shyh-Kuan et al 118 en una 
recopilación de 109 pacientes con carcinomas escamosos de mucosa lingual en 
estadios localizados, presentan un 66.8% de casos con tumores bien 
diferenciados. Montebugnoli et al 119 en su serie de 42 pacientes con 
carcinomas escamosos de la mucosa lingual en estadios localizados, el 57.14% 
de tumores bien diferenciados. El resto los incluyen en un sólo grupo de 
moderadamente y pobremente diferenciados. Gorsky et al 120 en su serie de 
pacientes con carcinoma escamoso de mucosa lingual localizado en los 2/3 
anteriores de la lengua, expone que en el 47% de los casos los tumores eran 
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bien  diferenciados, el 39% eran moderadamente diferenciados y el 14% 
pobremente diferenciados.  
Un grupo de pacientes similares fue estudiado por Süslu et al 114 que en 
su serie de 138 pacientes con carcinoma epidermoide de mucosa lingual, 
encuentra que el 68.8% era bien diferenciados, el 26.8% moderadamente 
diferenciados y el 3.6% pobremente diferenciados. A diferencia del estudio de 
Bova et al 121 en el que de 148 pacientes con cáncer de mucosa lingual, el 25% 
eran bien diferenciados y el 53% y 22% moderadamente y pobremente 
diferenciados, respectivamente. 
Bonnardot et al 122 recopilan una serie de 70 pacientes con carcinomas 
escamosos linguales, utilizando como criterio que todos fueran menores de 4 
cm de diámetro, encontrando un 80% de tumores bien diferenciados, 14% 
moderadamente diferenciados y un 6% pobremente diferenciados. En 62 
pacientes el tumor asentaba en el borde lateral seguido de 7 casos en cara 
ventral y 1 en dorso. Estos datos no pueden ser contrastados con nuestro 
estudio ya que en nuestra serie no hemos utilizado como criterio de selección 
el tamaño de la neoplasia. 
En lo referente a localización del carcinoma escamoso de la mucosa de 
la cavidad oral, la lengua es la localización más frecuente por detrás del labio. 
Dentro de la lengua la zona dónde con más frecuencia asientan los carcinomas 
escamosos es el borde lateral. Gorsky et al 120 en un estudio de 582 con 
carcinoma escamoso de mucosa lingual primarios y secundarios, observaron 
que el 78% se localizaba en los dos tercios anteriores de la lengua o lo que se 
considera lengua libre incluida en la distribución topográfica de cavidad oral. De 
éstos, el 67% fueron diagnosticados en estadios localizados. En nuestra serie, 
93 casos se localizaban en los dos tercios anteriores de la lengua, con 
predominio del borde lateral lingual, en 76 casos, seguido en frecuencia por la 
cara ventral y el dorso. Los tumores localizados en base de lengua, en nuestro 
trabajo sólo son dos casos, ya que corresponden a orofaringe y su tratamiento 
no suele ser quirúrgico de inicio. Por el contrario, en nuestra serie de pacientes, 
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un criterio de inclusión era que los tumores de mucosa lingual hubieran sido 
tratados con cirugía como primera opción. 
De acuerdo al estadio, establecido según los criterios de la AJCC, en 
nuestro trabajo, el 62.1% de los casos fueron diagnosticados en estadios 
localizados y el 37.9% en estadios avanzados con afectación ganglionar. Datos 
similares fueron encontrados por Gorsky et al 120 que presentan un 67% de 
tumores diagnosticados en estadios localizados. Sin embargo, Kantola et al 113 
en su serie de 105 pacientes con carcinoma escamoso de la mucosa lingual, 
presenta un 41.90% de casos en estadios localizados y un 54.28% en estadios 
avanzados.  
Además, en nuestro trabajo hemos establecido una relación 
estadísticamente significativa entre el estadio tumoral y el consumo de alcohol 
y tabaco, con un 53.2% de estadios localizados en pacientes no bebedores y un 
57.4% de estadios localizados en pacientes no fumadores. En otros trabajos 
como el de Vora et al 86 no establecen relación estadísticamente significativa 
entre el consumo de tabaco y el estadio clínico. 
En los últimos 40 años, a pesar del avance en la técnicas tanto de 
diagnóstico  como de tratamiento y el abordaje de la enfermedad desde un 
punto de vista multidisciplinar sólo se ha observado  un leve incremento en la  
tasa de supervivencia del  carcinoma de la mucosa lingual según datos 
publicados a nivel mundial 123. 
El tratamiento de elección en las neoplasias localizadas en la lengua, es 
la cirugía con excisión tumoral con margen de seguridad y frecuentemente 
asociado a vaciamiento ganglionar uni o bilateral según si hay presencia o no de 
factores adversos. La radioterapia de inicio se debe ofertar a pacientes que 
rechazan la cirugía o aquellos que su situación clínica no permite la 
intervención quirúrgica 78. Nuestra serie se compone exclusivamente de 
pacientes tratados con cirugía, ya sea sólo de su tumor primario (19.6% de los 
casos), o bien del tumor primario y vaciamiento ganglionar cervical (80.4% de 
los casos), como tratamiento inicial, habiendo recibido tratamiento adyuvante 
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en caso necesario con radioterapia o quimiorradioterapia en el 47.2% de los 
casos.  
En el trabajo de Kantola et al 113, de los 105 pacientes con carcinoma 
lingual, el 63% fueron tratados sólo con cirugía y el 10% con cirugía más 
radioterapia. El 19% se trató con radioterapia exclusiva y un 3% no recibió 
tratamiento alguno.  
A diferencia de los tumores localizados en orofaringe, los que aparecen 
en mucosa oral y más concretamente en la lengua, tienen como primera opción 
de tratamiento la cirugía, siempre y cuando sea posible. El índice de metástasis 
ocultas en los carcinomas escamosos de la mucosa lingual está en torno a 50-
60% por lo que se debe realizar un vaciamiento ganglionar electivo incluso en 
tumores de pequeño tamaño. La orofaringe es más difícil de abordar 
quirúrgicamente y también de reconstruir. El tratamiento quirúrgico sobre un 
lecho radiado dificulta la cirugía por el componente de fibrosis y alteración de 
la vascularización secundaria a la radioterapia. Además complica la resección 
con margen de seguridad ya que en ocasiones es difícil distinguir entre el tumor 
y el componente cicatricial de la radioterapia. Los pacientes que componen 
nuestra serie fueron tratados con cirugía como primera opción y un 47.2% 
recibió adyuvancia con radioterapia o quimiorradioterapia. 
Durante mucho tiempo la infección por VPH se ha asociado a la 
aparición de tumores escamosos en otras localizaciones clásicas como es el 
cáncer de cérvix, en dónde se ha establecido el VPH como la causa en casi el 
100% de los casos 124. La prevalencia en Europa de cánceres relacionados con 
VPH localizados en cavidad oral, hipofaringe y laringe es del 24% sin que se 
haya producido un aumento significativo en el tiempo125. 
La International Agency for Research on Cancer (IARC) identifica al VPH 
16 como causa de cáncer de la cavidad oral, amígdala y faringe; y al VPH 18 
como probable causa en cáncer oral. Se estima que la infección por VPH causa 
alrededor del 8% de los cánceres de la cavidad oral y sobre el 14% de los 
cánceres orofaringeos en el Reino Unido 126. 
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Joseph y D´Souza 14 exponen que en el 25% aproximadamente de los 
cánceres de la mucosa oral se ha detectado el ADN del VPH, aunque los 
resultados son muy variables. En nuestra serie, en el grupo de pacientes en los 
que se determinó la infección por el VPH, ésta se detectó en el 78.57% de los 
casos.  
Syrjänen 127 expone que al principio de la década de los 80, las 
similitudes morfológicas entre las lesiones orales y las genitales relacionadas 
con el VPH, le indujeron a pensar que el VPH podía estar relacionado con la 
carcinogénesis de los carcinomas escamosos de mucosa oral y laríngeos. Pero 
es recientemente, cuando estudios de casos control y metaanálisis indican que 
el VPH es un factor de riesgo independiente para carcinomas de mucosa oral y 
orofaringe. La prevalencia de VPH en carcinomas de mucosa oral es de 23.5%, 
siendo el genotipo más frecuente el VPH 16, con un 68% de prevalencia en 
carcinomas de mucosa oral. 
Sigue sin clarificarse si el VPH es una causa de un subgrupo de 
carcinomas de la mucosa oral 14. Koskinen et al 128, en una serie de 15 pacientes 
con carcinoma escamoso localizado en cabeza y cuello, sin especificar cuantos 
estaban localizados en mucosa lingual, encontraron infección por VPH en 11 de 
ellos (73%). Por el contrario, Liang et al 129  en un trabajo sobre carcinomas 
escamosos de mucosa lingual tratados con cirugía en la Clínica Mayo, 
recogieron 51 pacientes de los cuales sólo 1 presentó infección por VPH. Estos 
resultados son similares con los obtenidos por Dahlgren et al 130 en su trabajo 
de 85 pacientes con carcinoma escamoso de la mucosa lingual, dónde la 
infección por VPH aparecía en el 2.3%.  
Zhang Z et al 131 presentan un estudio sobre la prevalencia de VPH en  
73 pacientes con carcinomas localizados en mucosa oral.  De todos ellos, 35 
asentaban sobre la mucosa lingual y dentro de éstos, el 80% presentaban 
infección por VPH. Estos resultados son similares a los obtenidos en nuestra 
serie. En cuanto a la distribución por sexo de la infección por VPH, si 
encontraron significación estadística (p=0.049) con un 81.3% de varones frente 
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a un 18.7% de mujeres. En su serie, establecen los 60 años como edad de corte, 
habiendo diferencia estadísticamente significativa en los menores de 60 años 
con infección por VPH (82.6%) y los que eran VPH negativos (17.4%). 
En nuestro estudio, los pacientes varones presentaban infección por 
VPH más frecuentemente que las mujeres, 69.7% de varones y 30.3% de 
mujeres, aunque esta  diferencia no fue estadísticamente significativa.  
En cuanto a la edad, el grupo con más pacientes infectados por VPH fue 
el de edades comprendidas entre los 55-70 años, estableciéndose en este caso 
significación estadística. Este dato contrasta con lo que Lajer et al 35 exponen en 
su trabajo sobre el papel del VPH en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, 
con una tendencia a presentarse en pacientes jóvenes sin relación con los 
factores de riesgo clásicos. También refieren que los tumores VPH positivos 
presentan un estadio clínico más avanzado. En nuestra serie, no se ha 
observado relación significativa entre la positividad a VPH y el estadio clínico. 
A diferencia de los tumores localizados en orofaringe, los de la mucosa 
de la cavidad oral y más concretamente los de la mucosa lingual, raramente son  
VPH positivos, incluso cuando la expresión es p16 es frecuente. En nuestra 
serie, los pacientes que presentaron tumores con sobreexpresión de p16 
fueron 23.9% de los casos, un 54.5% de ellos menores de 55 años y el 90.9% 
eran varones.  Laco et al 132 en un estudio sobre la importancia pronóstica de la 
expresión de p16 y la infección por VPH en neoplasias de mucosa oral y 
orofaringe, presentan un 35% de tumores de mucosa oral que expresan p16, 
dato ligeramente superior al obtenido por nosotros. En su serie de 48 pacientes 
con tumores de mucosa oral, la infección por VPH estaba presente en el 15% de 
los casos, lo que contrasta con lo observado en nuestra serie (78.57% de los 
casos). 
Paz et al 133, muestran un 12.8% de positividad para VPH 16 en una serie 
de 39 pacientes con carcinoma escamoso de la mucosa lingual. Por el contrario, 
Zhang et al, no encontraron ningún tumor VPH positivo en cavidad oral en una 
serie de 13 pacientes 134. 
DISCUSIÓN 
 
127 
 
De los 33 pacientes de nuestra serie con infección por VPH, 21 
presentaban positividad para VPH 16. Según Lee et al 42 la infección por VPH en 
el carcinoma escamoso de la mucosa lingual es controvertida. En una serie de 
36 pacientes, el 36% presentó infección por VPH y dentro de éstos el 85% eran 
VPH 16.  
Poling et al Oral 135 refieren que el VPH transcripcionalmente activo, se 
encuentra en rara ocasiones en los carcinomas escamosos de mucosa del borde 
lateral de la lengua. Además sugieren que la posibilidad de que la 
inmunoexpresión de p16 refleje realmente la presencia de VPH 
transcripcionalmente activo es baja y que ésta se deba a mecanismos no 
virales. Concluyen que el VPH no es una causa frecuente de carcinomas 
escamosos localizados en el borde lateral de la lengua. Por el contrario, en 
nuestro trabajo, de los 42 pacientes en los que se determinó la infección por 
VPH, 33 fueron positivos.  
No hay diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
distribución de la infección por VPH y el sexo de los pacientes, según el estudio 
realizado por Duncan et al 136 en cambio si refieren diferencias significativas en 
cuanto a la edad. En nuestro trabajo también aparece diferencia 
estadísticamente significativa en la distribución por edad de la infección por 
VPH siendo más frecuente entre los 55 y 70 años, lo que contrasta con el 
estudio de Duncan cuyos pacientes eran más jóvenes. Aunque refieren que la 
mayoría de sus casos VPH positivos eran varones no establecen una 
significación estadística entre sexo y positividad a VPH, al igual que en nuestro 
trabajo, en el que la infección por VPH fue más frecuente en varones con una 
ratio de 2.3: 1, no se pudo establecer la significación estadística. 
Chandara et al 53, exponen que la p16 es un excelente marcador 
sustituto del VPH de alto riesgo. Dicha afirmación contrasta con nuestros 
resultados, ya que de los pacientes con infección por VPH, sólo el 30% 
expresaban la p16. Según refieren en su trabajo, de los 49 pacientes con 
carcinoma escamoso localizado en cavidad oral, presentaron una prevalencia 
del 13% de p16. En nuestra serie, la prevalencia de p16 en los carcinomas 
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localizados en mucosa lingual fue de 23.9%. Lassen et al 40 argumentan que la 
positividad a p16 puede identificar la infección por VPH en el carcinoma 
escamoso localizado en orofaringe y predecir el pronóstico con mayor exactitud 
que la detección de VPH. 
Rich et al 137 presentan una serie de pacientes con carcinoma escamoso 
de mucosa orofaringea tratados con cirugía transoral con o sin adyuvancia. 
Manifiestan que la sobreexpresión de p16 se asocia a mejor supervivencia, sin 
embargo los pacientes con VPH positivo no tenía mejor supervivencia. En 
nuestra serie, los pacientes con VPH positivo presentan peor supervivencia que 
los VPH negativos y los que expresan p16 muestran mejor supervivencia que los 
p16 negativos, pero al tratarse de una serie pequeña no pudo establecerse 
significación estadística.  
Un estudio reciente multicéntrico 138, en el que se examinan pacientes 
de 39 centros distintos con diagnóstico de carcinoma escamoso de orofaringe, 
en los que se realiza determinación inmunohistoquímica de p16 y/o PCR de 
VPH, concluyen que la correlación de p16 con la infección por VPH es más fiable 
cuando la tinción de las células tumorales excede al 70%.  
En nuestro trabajo, no se encontró significación estadística en cuanto a 
supervivencia entre los pacientes con tumores que expresaban p16 de los 
pacientes con tumores p16 negativos, al contrario que en el trabajo de Park et 
al 139, en el que se concluye que la p16 es un factor pronóstico independiente. 
Al igual que el grupo de Harris et al 51 que también han encontrado una fuerte 
correlación entre la inmunohistoquímica de la p16 y la supervivencia libre de 
recidiva.  
Estos datos coinciden con los obternidos por Shah et al 140 en un análisis 
multivariable de marcadores moleculares en carcinoma escamoso de mucosa 
oral, que observan como la falta de inmunoexpresión de p16 es un factor 
pronóstico independiente de la supervivencia libre de recidiva. En su trabajo, 
refieren que pacientes con tumores p16 negativos, tienen 2.08 veces más 
posibilidades de desarrollar una recidiva, cuando se comparan con los 
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pacientes con tumores p16 positivos. Por ello consideran que la p16 es un 
marcador molecular adecuado para predecir el riesgo de recidiva. 
Licitra et al 141 realizaron un estudio retrospectivo con 90 pacientes 
diagnosticados de carcinoma escamoso de mucosa orofaringea, tratados con 
cirugía, con o sin radioterapia adyuvante e identificaron presencia de  ADN VPH 
16 y 18 además de la inmunoexpresión de p53. En su trabajo, concluyen que 
aquellos que eran VPH positivos y p53 positivos presentaban una supervivencia 
global más elevada, con significación estadística.  
Michaud et al 142 realizaron un estudio de casos control en una amplia 
serie de pacientes con carcinoma escamoso localizado en cabeza y cuello. 
Determinaron que serotipos de alto riesgo estaban relacionados con las 
distintas localizaciones. El VPH 52 fue el serotipo de alto riesgo más se 
encontraba en los carcinomas de mucosa oral. Este dato contrasta con el 
obtenido en nuestra serie, dónde el más frecuente de los serotipos de alto 
riesgo fue el VPH 16. 
En un trabajo sobre el papel etiológico del VPH de alto riesgo en los 
carcinomas escamosos de mucosa oral, M. W. Lingen et al 143 establecen que el 
valor predictivo positivo de p16 para VPH es muy bajo (41%), con una mayoría 
de los tumores que son positivos para p16 son negativos para VPH, a diferencia 
de los localizados en orofaringe con valor predicitivo positivo del 93%. Al igual 
que en nuestra serie, en la que un 53.8% de los casos presentaba positividad 
para la p16 y VPH negativo. 
E.M. Smith et al 144 realizan un estudio de la expresión de p16, VPH y 
supervivencia en el cáncer de cabeza y cuello. Recogieron 301 casos, de los que 
el 57%, se localizaban en mucosa de la cavidad oral. El 25% de los localizados en 
mucosa oral, expresaban p16 y el 15% presentaba infección por VPH. En el 
estudio de supervivencia, observan que los casos p16 positiva/VPH negativo 
tienen peor supervivencia que los p16 positiva/VPH de alto riesgo positivo, 
pero menor tasa de recidiva tumoral que los p16 negativa independientemente 
del estado de VPH. Ya en 1999, Bova et al 121 en un trabajo de 148 pacientes 
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con carcinoma escamoso de mucosa lingual, describían que la falta de 
expresión de p16 no estaba relacionada con parámetros histológicos, pero si la 
consideraba como un factor predictivo independiente de peor supervivencia 
global. 
En nuestro trabajo, no encontramos una diferencia significativa entre los 
pacientes con expresión de p16 y el intervalo libre de recidiva. A los 23 meses 
del tratamiento, todos los pacientes en los que se midió la inmunoexpresión de 
p16 y ésta fue negativa, habían recidivado. Por el contrario, a los 8 meses del 
tratamiento el 53.3% con inmunoexpresión de p16, estaban libres de recidiva y 
se mantienen así hasta el final de estudio. 
En cuanto a la relación de la expresión de p16 con otras variables, en 
nuestro estudio, si se han observado diferencias significativas entre la 
inmunoexpresión de p16, el sexo (p=0.04) y la edad de los pacientes (p=0.041) 
pero no en cuanto al grado de diferenciación. Yuen et al 145 presentan una serie 
de 225 pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello, de los que 54 
estaban localizados en mucosa de cavidad oral, sin especificar los de mucosa 
lingual. La expresión de p16 presenta diferencia estadísticamente significativa 
en cuanto a los localizados en laringe (63%) y los de cavidad oral (15%) y 
también observan relación significativa con el tamaño tumoral, siendo más 
frecuente en neoplasias T3-T4. Sin embargo, no encuentran diferencias 
significativas en la expresión de p16 dependientes del sexo, edad de los 
pacientes ni el grado de diferenciación. Al contrario de lo obtenido por Yuen et 
al 145, nosotros no hemos encontrado diferencia significativa en la expresión de 
p16 y el tamaño tumoral (T).  
La pérdida completa de expresión de p16 está asociada con un menor 
intervalo libre de enfermedad y menor supervivencia global. En los análisis uni y 
multivariable la falta de expresión de p16 aparece como el factor pronóstico 
independiente más significativo del intervalo libre de enfermedad y aunque no 
el más importante, también es un factor predictivo independiente de 
supervivencia global 121.  
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Durante el seguimiento de los pacientes de nuestra serie hemos 
observado que el 27.8% presentaron recidiva tumoral durante el tiempo que ha 
durado el estudio. Este resultado es similar al observado por Heaton et al 146, en 
cuyo trabajo con pacientes no fumadores con carcinoma escamoso de la 
mucosa lingual, de los 55 pacientes, tratados todos con cirugía, sufrieron 
recidiva el 25.5%. En su serie, el 31.4% presentaron inmunoexpresión de p16, 
hecho que el autor atribuye a infección por VPH aunque ésta no fue 
determinada, y refiere no encontrar relación significativa entre la 
inmunoexpresión de p16 y la supervivencia global ni el intervalo libre de 
enfermedad. La inmunoexpresión de p16 en los pacientes que desarrollaron 
recidiva en nuestro trabajo no se ha podido comparar, ya que no ha sido 
posible determinar la expresión de p16 en toda la serie. 
Duray et al 147 realizan un estudio de supervivencia en pacientes con 
carcinoma escamoso de la mucosa oral y su correlación con el estatus VPH y la 
inmunoexpresión de p16, además de otros biomarcadores. En su serie de 162 
pacientes, 56 casos estaban localizados en lengua y de éstos, 13 eran VPH 
positivos. De toda la serie, el 53% fue p16 positiva, y no se encontró 
repercusión en el intervalo libre de enfermedad. Por el contrario, en los 
pacientes VPH positivos, observaron mayor riesgo de recidiva que en los 
pacientes con tumores VPH negativos. 
En nuestro trabajo, se establece una relación estadísticamente 
significativa entre la supervivencia libre de enfermedad y el estadio clínico, 
estimándose el intervalo libre de enfermedad en 31 meses para estadios 
localizados y en 10 meses, para los estadios avanzados.  
 Cerezo et al 148 han realizado un estudio con 102 pacientes en 4 
hospitales de Madrid diagnosticados de carcinoma orofaríngeo en estadios II-IV 
tratados con quimiorradioterapia. En sólo en 93 casos se determinó la 
inmunoexpresión de p16, utilizándola como marcador de la infección por VPH, 
y ésta fue positiva en el 26.5%. La edad media de presentación de los casos VPH 
positivos es ligeramente menor que los VPH negativos (56 vs 59 años, p < 0.05). 
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No se observó diferencia estadísticamente significativa en cuanto al sexo, 
hábito tabáquico, estadio tumoral entre los VPH positivos y negativos. 
Observan una tendencia a mejor supervivencia en los VPH positivos. Estos 
hallazgos coinciden con los observados en nuestra serie, aunque no podrían ser 
equiparables ya que nuestros pacientes presentaban el tumor primario en 
lengua y los estudiados por el grupo de Cerezo se localizaban en orofaringe. 
En localizaciones diferentes a la orofaringe, Ragin y Taioli 149 realizaron 
un metaanálisis sobre la relación del estatus VPH y la supervivencia global, no 
observando diferencia entre los pacientes con tumores VPH positivos y VPH 
negativos.  
Doxtader et al 150 realizan un estudio sobre la correlación entre la 
expresión de p16 y la positividad de VPH en 137 pacientes con carcinomas 
escamosos en localizaciones diferentes al cérvix, incluyendo cabeza y cuello, 
pulmón, esófago y piel. Los localizados en mucosa de cavidad oral suponen 20 
casos y de éstos, sólo uno fue p16 positivo y VPH positivo. En general, la 
sensibilidad de p16 para detectar la infección por VPH de alto riesgo fue del 
100% y la especificidad del 47.8%. En nuestra serie, 21 casos presentaron 
infección por VPH 16, de los que 14 casos fueron p16 negativos y 7 p16 
positivos. Esto supone que tan sólo el 33.3% de los pacientes con infección por 
VPH de alto riesgo presentaban expresión de p16, dato que contrasta con el 
obtenido por Doxtader et al 150.  
O´Regan et al 151 en una serie de 24 pacientes con carcinoma escamoso 
de mucosa oral y orofaringe, de los cuales 10 estaban localizados en lengua y 
presentan positividad para VPH 16 en todos los casos, además de expresar p16 
y eran varones en su totalidad. El 75% eran mayores de 40 años y el 75% eran 
fumadores. Los datos obtenidos en nuestra serie son ligeramente inferiores a 
los presentados por O´Regan, ya que los pacientes con p16 positiva eran 
varones en el 90.9% de los casos, un 54.5% eran menores de 55 años y el 54.5% 
eran fumadores. 
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Existe cierta controversia en cuanto a considerar la determinación de la 
inmunoexpresión de p16 como un marcador equivalente de la infección por 
VPH. Hay estudios como el de Larque et al 152, que sugieren que la p16 es un 
marcador sustituto de la infección por VPH en los tumores localizados en el 
trato nasosinusal basándose en los resultados obtenidos en una serie de 70 
pacientes con carcinoma escamoso de la mucosa nasosinusal, de los cuales, 14 
pacientes fueron VPH positivos y p16 positivos. Ningún caso fue p16 positivo 
sin tener infección por VPH.  
Lewis et al 153 presentan una serie de 239 pacientes diagnosticados de 
carcinoma escamoso de orofaringe. El 78% era p16 positivo y de éstos el 72% 
era VPH positivo detectado por hibridación in situ (ISH, del inglés in situ 
hybridization), pero con la detección de ADN viral por PCR el 39.5% de los 
negativos por ISH se positivizaron para VPH. Un 9% de los paceintes con 
tumores VPH positivos por ISH, fueron p16 negativos. La limitación más 
frecuentemente citada en determinación de la expresión de p16 como 
biomarcador en el carcinoma escamoso de orofaringe, es la falta de 
especificidad para VPH, ya que puede expresarse por otros mecanismos. En su 
trabajo encuentran diferencia estadísticamente significativa en cuanto a 
supervivencia global e intervalo libre de enfermedad entre los pacientes p16 
positivos y los p16 negativos independientemente del estatus VPH. Al igual que 
Argyris et al 154, que exponen que la p16 además de ser un marcador fiable de la 
infección por VPH, es considerado un factor de mejor pronóstico en los 
carcinomas escamosos de orofaringe, sin tener en cuenta el estatus VPH. 
 Combes et al 155 refieren que la p16 a pesar de utilizarse como 
procedimiento alternativo o complementario a la PCR en la identificación de 
infección por VPH, ya que puede proporcionar resultados falsos positivos 
basado en variaciones en el rendimiento de la prueba y clasificación de error. 
También pueden producirse sobreexpresión de la p16 por alteraciones no 
virales. De igual manera Gleissler Ch et al 156 concluyen que la p16 no es un 
marcador de la infección por VPH que pueda sustituir al test de la PCR sino que 
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la combinación de la inmunohistoquímica y la PCR pueden ser significativas en 
cuanto a diagnóstico. 
En nuestra serie no había diferencia significativa en supervivencia global 
ni en intervalo libre de enfermedad entre los casos p16 positivos y negativos. 
Aunque hay datos que sugieren que la sobreexpresión de p16 podría 
predecir la evolución de los carcinomas orofaringeos de forma independiente al 
estatus VPH, la sustitución de la detección por ISH de VPH por la 
inmonoexpresión de p16 es prematuro siendo precisos más estudios sobre la 
supervivencia en tumores p16 y VPH negativos frente a tumores p16 y VPH 
positivos 157.   
En este sentido, el trabajo de S. de Sanjosé et al. 158 concluye que los 
datos obtenidos de la detección del ADN VPH y la inmunoexpresión de p16 
combinados son más certeros a la hora de estimar la fracción real del 
carcinoma invasivo en vulva inducido por VPH.  
Duncan et al 136 sugieren la realización de determinar la 
inmunoexpresión de p16 en todos los casos de carcinomas escamosos 
localizados en mucosa oral para acumular datos epidemiológicos y poder 
determinar la verdadera incidencia del VPH asociado al carcinoma escamoso de 
mucosa oral. 
Por los datos obtenidos en nuestro trabajo y la bibliografía consultada 
hemos de considerar la inmunoexpresión de p16 y la detección de ADN de VPH 
como técnicas complementarias para determinar la infección por VPH en los 
carcinomas escamosos de mucosa lingual. 
Las tasas de recidiva para el carcinoma localizado en mucosa oral tras el 
primer tratamiento oscilan entre el 25-48% 159. Los resultados observados en 
nuestra serie son similares a los descritos por Mitsuo Goto, con un 31.8% de 
pacientes que desarrollaron una recidiva a lo largo del seguimiento. 
En un trabajo sobre factores pronósticos en cáncer avanzado de la 
cavidad oral, Vincent N et al. 160, observan en una serie de 149 pacientes 
diferencias estadísticamente significativas entre el intervalo libre de 
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enfermedad y la edad (>70 años), comorbilidad, tamaño tumoral (>3 cm), 
invasión ósea y afectación de márgenes quirúrgicos con un impacto negativo. 
En nuestra serie, la edad superior a 70 años y la afectación de los márgenes 
quirúrgicos se relacionan con  un menor intervalo libre de enfermedad. En 
otros trabajos, como el de El Husseiny et al 161, encontraron relación 
significativa entre el intervalo libre de enfermedad y la edad (> 40 años), el 
consumo de tabaco, tanto inhalado como masticado y los márgenes quirúrgicos 
afectos en una serie de 77 con carcinoma escamoso de mucosa lingual tratados 
con cirugía  
Kang et al 162 realizan un análisis de resultados en pacientes con 
tumores escamosos bien diferenciados localizados en mucosa de cavidad oral. 
No se especifica la localización dentro de la cavidad oral y se dividen los 
pacientes dependiendo de la afectación ganglionar. En el grupo pN0, 
encontraron significación estadística entre el intervalo libre de enfermedad y el 
espesor tumoral (proponiendo el corte en 8 mm) y el tratamiento recibido 
(cirugía vs cirugía + adyuvancia). En el grupo pN+, tienen significación 
estadística en cuanto al intervalo libre de enfermedad, el estadio clínico, el 
número de ganglios afectos y el nivel cervical dónde aparecen las metástasis.  
En nuestra serie, se estimaron 21.5 meses de media hasta la recidiva, 
este resultado es similar al obtenido por Camisasca et al 163 en su serie de 53 
pacientes con carcinoma localizados en mucosa oral, de los que el 32% están 
localizados en lengua y la media estimada para la aparición de recidiva es de 
26.1 meses. Además encuentran relación significativa con la recidiva de los 
tumores pobremente diferenciados y la localización lingual.  
En cuanto a la supervivencia global, en nuestra serie, fue del 76.5% a los 
36 meses, estimándose una media de supervivencia de casi 60 meses. En las 
mujeres se observó una supervivencia global más corta, con diferencia 
estadísticamente significativa. 
Respecto a los factores que afectan a la supervivencia, en nuestra serie 
el grupo de los no fumadores fue el que presentó mejor supervivencia global, 
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con 62 meses de media, comparado con los 54 meses de los fumadores, 
aunque no se pudo establecer significación estadística. Los datos obtenidos en 
el trabajo de Arduino et al 164 son similares a los de nuestra serie, ya que no 
establecen significación estadística entre la supervivencia global y el consumo 
de tabaco ni de alcohol en una serie de 334 pacientes con carcinoma escamoso 
de la mucosa de la cavidad oral, de los que el grupo mayoritario (33.2%) se 
localizaba en borde lateral lingual, con una media de edad ligeramente superior 
a la obtenida por nosotros (66.9 años) y un 54.5% de varones presentaban un 
49.40% de fumadores y un 49.40% de bebedores.  
En contraste, Durr et al 165 presentan una serie de 531 pacientes con 
carcinoma escamoso oral, en la que un 44% estaban localizados en mucosa 
lingual, con una edad media de presentación de 61.31 años y observan una 
diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes no fumadores y los 
fumadores en cuanto a supervivencia global. 
En nuestra serie, la supervivencia global  de los tumores en estadios localizados 
fue superior  a la de los tumores que fueron diagnosticados en estadios avanzados, al 
igual que la serie publicada por Bachar et al 166.   
Hay una gran variabilidad de estudios sobre la implicación del VPH en los 
carcinomas escamosos localizados en cabeza y cuello, pero la mayoría de ellos se 
refieren a la orofaringe, donde se ha comprobado una elevada prevalencia del virus, 
fundamentalmente en amígdalas. Parece ser que la presencia del VPH supone una 
mejor supervivencia global en los tratados con quimiorradioterapia de inicio. La 
incidencia del VPH en los tumores de la mucosa oral ha sido revisada en menos 
ocasiones y sobre todo en los tratados con cirugía no se ha podido relacionar con una 
mejor supervivencia global. 
Nagel et al 167 realizan un estudio sobre la respuesta al tratamiento de líneas 
celulares en carcinomas escamosos VPH positivos y negativos, observando que las 
células tumorales de tumores VPH positivos in -vitro proliferan más lentamente y son 
intrínsecamente menos sensibles a cisplatino que las células de tumores VPH 
negativos. En cuanto al tratamiento con Cetuximab, no establecen diferencia y su 
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capacidad migratoria es similar. Sus datos sugieren que la mejor respuesta al 
tratamiento de los tumores VPH positivos no puede ser explicada fácilmente con una 
sensibilidad intrínseca a la quimiorradioterapia.   
En el trabajo de Pajarestesis de Bella, se ha analizado la asociación del status de 
positividad de p16 con el pronóstico en un grupo de pacientes afectos de CCyC 
tratados con dos modalidades diferentes de tratamiento radical: el tradicional 
abordaje con quimio-radioterapia concurrente y el tratamiento radioterápico junto con 
Inhibidores de EGFR. Se observó una estrecha correlación entre el status de positividad 
para DNA-VPH16 y la positividad IHQ para p16, así como un beneficio en términos de 
descenso en la tasa de recurrencias, supervivencia global en aquellos pacientes p16 
positivos tratados con RT-inhibidores de EGFR comparado con la QT-RT tradicional, 
mientras que este beneficio no fue observado en los pacientes p16 negativos.  
La inmunoexpresión de p16 parece correlacionarse con la infección de 
VPH sobre todo en los tumores orofaringeos. 
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1º. En nuestra serie, el carcinoma escamoso de la mucosa lingual es una 
enfermedad que afecta, mayoritariamente, a varones en la sexta década de la 
vida, tras una larga exposición al tabaco y / o alcohol. 
 
2º. La infección por VPH en nuestra serie, está asociada mayoritariamente a 
pacientes en edades comprendidas entre 55 y 70 años, sobre todo, cuando se 
compara con la bibliografía.   
Los genotipos  más frecuentes fueron los  genotipos de bajo riesgo 6 y 16 de  
alto riesgo.    
 
No obstante,   la infección por VPH no se ha asociado ni con una mejor 
supervivencia global ni con un mayor  intervalo libre de enfermedad. 
 
3º. Tan sólo una pequeña proporción de los carcinomas escamosos de la mucosa 
lingual, de nuestra serie, VPH positivos muestran inmunoexpresión de p16, no 
existiendo por tanto correlación directa entre la infección por HPV y la 
inmunoexpresión de p16.  Por  lo tanto,  se hace necesario la realización de  
más estudios para determinar la implicación pronóstica de este biomarcador, 
en grupos de pacientes con tumores de mucosa lingual. 
 
4º. Consideramos que la determinación de la inmunoexpresión de p16 es 
complementaria a la detección por PCR del ADN del VPH, sin que se deba 
considerar como una alternativa, en el diagnóstico de infección por el VPH. 
 
5º. La afectación ganglionar, el tamaño tumoral y el grado de diferenciación 
tumoral son los factores pronósticos clásicos que más repercusión han tenido 
en  la supervivencia global de los pacientes de nuestra serie.  Ya que, un mayor 
tamaño, menor grado de diferenciación tumoral y presencia de adenopatías 
con afectación neoplásica  ha estado asociado a una disminución del tiempo de 
supervivencia de los pacientes.  
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6º. Es preciso disponer de más estudios, en tumores de mucosa lingual VPH 
positivos,  que permitan validar los avances en la cirugía y la respuesta de los 
pacientes a los tratamiento actuales, con objeto de  poder modificar las pautas 
de tratamiento, para evitar la toxicidad sin repercusión en la supervivencia. 
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